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GLOSARIO DE ABREVIATURAS 
- Anticuerpos antiendomisio: AAE 
- Anticuerpos antigliadina : AAG 
- Anticuerpos frente a péptidos de gliadina: anti- PDG 
- Anticuerpos frente al antígeno de superficie del virus B: anti-HBs 
- Antígeno HBs: HBsAg 
- Antígeno leucocitario humano: HLA 
- Antitransglutaminsa tisular: tTG 
- Células presentadoras de antígenos: CPA 
- Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) 
- Enfermedad celíaca: EC 
- Hemoglobina (HB) 
- Inmunoglobulina: IG 
- Interferón gamma: INFγ  
- Interleucina: IL 
- Linfocitos intraepiteliales: LIE 
- Lactancia materna: LM 
- Natural killer: NK 
- Organización Mundial de la Salud: OMS 
- Sociedad Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición 
Pediátrica (EPSGHAN) 
- Transglutaminasa-2: TG2 
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La infección por el virus de la hepatitis B (VHB) representa un 
importante problema de salud a nivel mundial, siendo responsable de 
una alta morbilidad y mortalidad. Afecta a más de 350 millones de 
personas en el mundo y causa enfermedad aguda y crónica del 
hígado, cirrosis y carcinoma hepatocelular (1). La introducción de una 
vacuna altamente efectiva y segura frente al virus es considerada 
como la principal estrategia para el control de la infección y evitar la 
transmisión del virus (2), reduciéndose de esta manera sus secuelas 
a largo plazo a escala global, tanto en términos de coste-efectividad 
como de coste-beneficio.  
La vacuna frente al VHB fue introducida a principios de 1980 
para su uso en individuos con alto riesgo de adquirir la infección. 
Desde 1991 la OMS recomienda la vacunación rutinaria de la 
población y, de acuerdo con ello, la vacunación universal se ha 
implantado actualmente en 168 países del mundo, con un destacado 
historial de seguridad y eficacia (2). La aplicación efectiva de dichos 
programas de vacunación se ha traducido en una disminución 
sustancial de la carga de la enfermedad, de la tasa de portadores de 
hepatitis B, así como de la morbilidad y mortalidad. En nuestro país la 
vacuna está incluida en el calendario de vacunación infantil y, desde 
1996,  se administra la primera dosis en los primeros días de vida, 





Calendario vacunal de la Comunidad de Madrid:  
 
Vacunas   0m  2m  4m 6m  12m 18m  4a  6a  12a  14a  
 Hepatitis B   HB HB   HB             
 Difter. Tét. Tos     DTPa DTPa DTPa   DTPa   Tdpa    Tdpa 
 Polio inyect.     VPI VPI VPI   VPI         
 Haem. infl. b     Hib Hib Hib   Hib         
 Meningoc. C     MenC MenC   MenC       MenC   
 Triple vírica           SRP   SRP       
 Varicela                   Var1   




Desde la introducción de esta vacuna se han realizado 
numerosos estudios epidemiológicos a nivel mundial para evaluar su 
eficacia, considerándose que niveles de anticuerpos específicos ≥10 
IU/L son protectores frente a la enfermedad (4-6). Aproximadamente 
entre el 4 y el 10% de los individuos sanos no desarrollan anticuerpos 
frente al VHB tras recibir la pauta completa de vacunación (7, 8). Los 
mecanismos exactos de esta falta de respuesta aún no están 
completamente aclarados. Se sabe que muchos factores no genéticos 





alcoholismo, las infecciones, la inmunodepresión y la vía de la 
vacunación están asociados con la falta de respuesta. El antígeno 
leucocitario humano (HLA) es considerado el marcador genético más 






1. LA ENFERMEDAD CELÍACA 
  
 La enfermedad celíaca (EC) es un trastorno sistémico mediado 
inmunológicamente, desencadenado por el gluten y prolaminas 
relacionadas en individuos genéticamente susceptibles, y 
caracterizado por la presencia de una combinación variable de 
manifestaciones clínicas gluten-dependientes, anticuerpos específicos, 
haplotipos HLA-DQ2 o HLA-DQ8 y enteropatía. 
Las prolaminas son la fracción proteica y soluble en alcohol del 
gluten, un componente importante de algunos de los cereales más 
comunes en la dieta de occidente: trigo, centeno, avena y cebada. En 
los pacientes celíacos la ingestión de gluten induce una respuesta 
inflamatoria crónica en el tracto gastrointestinal, que desencadena la 
producción de autoanticuerpos específicos. Se trata de una 
enfermedad sistémica que afecta de manera primaria al tracto 
gastrointestinal, pero que puede afectar al hígado, la piel, las 
articulaciones, los órganos reproductivos, el sistema nervioso central 
y el corazón. Los pacientes desarrollan grados variables de 
inflamación intestinal, que va desde la simple linfocitosis intraepitelial 
hasta una masiva infiltración de la lámina propia, que conduce a la 







1.1. HISTORIA  
 El físico griego Arateus describió por primera vez la EC en el 
siglo 1 después de Cristo. En 1887 es descrita con mayor precisión y 
nombrada afección celíaca por Samuel Gee, que también fue el  
primero en reconocer la necesidad de un tratamiento dietético de por 
vida (14). Durante la segunda guerra mundial se produjo un avance 
crucial en el conocimiento de la patogénesis de la enfermedad, al 
observarse que los niños celíacos holandeses mejoraron durante la 
época de escasez de pan y recayeron cuando este alimento volvió a 
sus dietas. En los años 50, con el inicio de las biopsias intestinales, se 
describió que la atrofia vellositaria y la hiperplasia de las criptas del 
intestino delgado eran los hallazgos patológicos fundamentales de la 
enfermedad. Posteriormente se demostró que la eliminación del 
gluten de la dieta llevaba a la total recuperación de la mucosa 
intestinal (15). 
 Aunque estamos ante una enfermedad típicamente pediátrica, 
hoy sabemos que puede debutar en cualquier momento de la vida. 










 La EC se distribuye por todo el mundo con las mayores tasas de 
prevalencia en el Sahara occidental (5,6%), seguido de Escandinavia, 
Oriente Medio, India y el Norte de África. La prevalencia estimada en 
Europa y Estados Unidos es del 1% (16). Es la enfermedad crónica 
gastrointestinal más prevalente en los caucásicos y una de las 
enfermedades gastrointestinales más comunes en todo el mundo con 
una estimación de 20-30 millones de personas afectas a nivel 
mundial. Existen al menos dos estudios que muestran un aumento en 
la prevalencia de la enfermedad con el paso del tiempo (17, 18). 
Además, existen muchos pacientes que aún no han sido 
diagnosticados. La prevalencia de la enfermedad parece aumentar 
con la edad, ya que un estudio reciente realizado en Finlandia (19) 
mostró una prevalencia de 1:47 en los mayores de 52 años. Esto 
convierte a la EC en una de las patologías genéticamente 
determinadas más prevalentes de la raza humana. La prevalencia 
entre los familiares de primer grado de los pacientes celíacos es del 
10%. La tasa de concordancia entre gemelos monocigóticos, en 
comparación con la de los dicigóticos, es del 86% frente al 20% (20). 
Está descrita la asociación entre EC y otras enfermedades como 
el síndrome de Down (4-15%), la diabetes mellitus tipo 1 (3-8%), el 
síndrome de Turner, síndrome de Williams, el déficit selectivo de IgA 
(10%), la enfermedad de Addison, la tiroiditis autoinmune, alopecia 





otro lado, los pacientes con EC no diagnosticada y no tratada tienen 
mayor riesgo de desarrollar linfoma intestinal de células T, 
adenocarcinoma de intestino delgado y otros cánceres del aparato 
digestivo (16). 
Recientemente se ha introducido el concepto de “iceberg 
celíaco” debido a que, a pesar de la alta prevalencia de la 
enfermedad, un número aún mayor de pacientes permanecen sin 
diagnosticar. En los países desarrollados se piensa que por cada 
paciente diagnosticado existen 5-10 que no han sido diagnosticados 
con síntomas escasos o atípicos. La punta del iceberg está formada 
por aquellos pacientes que presentan síntomas y daño de la mucosa 
intestinal. Justo por debajo se sitúan aquellos pacientes que están 
asintomáticos, pero en los que existe daño de la mucosa intestinal 
(los llamados celíacos asintomáticos). El fondo del iceberg está 
formado por los denominados celíacos potenciales, que son aquellos 
en los que existen marcadores genéticos y autoinmunes de celiaquía, 
pero cuya mucosa intestinal es normal (16). 
Más del 80% de los sujetos con test de screening positivo para 
EC tienen formas subclínicas, presentan poca clínica o 
manifestaciones no digestivas. La EC subclínica y asintomática se 
asocia con anemia, osteoporosis y una disminución de la calidad de 
vida; frecuentemente se solapa con la EC atípica, que se caracteriza 
por clínica extradigestiva como artritis, infertilidad, 





normalidad intestinal o la simple presencia de anticuerpos antigliadina 
se ha asociado a diferentes patologías neurológicas o psiquiátricas 
como la ataxia cerebelosa, neuropatía periférica, esquizofrenia o 
autismo (28-31). La clínica que presentan estos pacientes mejora al 
eliminar el gluten de la dieta. 
 
1.3. PATOGÉNESIS 
 La EC es una enteropatía inflamatoria crónica, multifactorial, 
que implica al sistema inmune nativo y adaptativo con tres hechos 
principales: 
- Asociación con los antígenos humanos leucocitarios (HLA) de 
tipo II DQ2 o DQ8. 
- Presencia de anticuerpos específicos frente al enzima 
tranglutaminasa tisular tipo-2 (autoanticuerpos). 
- Aumento de linfocitos intraepiteliales (LIE) innatos TcRγδ. 
- Remisión completa del proceso cuando se sigue una dieta 
estricta sin gluten. 
 
1.3.1. Gluten: el desencadenante ambiental de la enfermedad 
Las propiedades viscoelásticas del gluten son esenciales para la 
formación de harina, y le dan al pan de trigo su textura y sabor 
únicos. Por ello, el gluten es ampliamente utilizado en la industria 





también como parte de diferentes salsas, sopas e incluso de 
medicamentos. La ingesta estimada de gluten en una dieta normal de 
un país occidental se encuentra entre los 15 y los 20 gramos al día 
(32). 
El gluten es una mezcla heterogénea de gliadinas y gluteinas en 
el trigo, o de proteínas similares en la cebada y el arroz. Tiene un alto 
contenido en los aminoácidos glutamina (30%) y prolina (15%). Su 
alto contenido en glutamina lo hace rico en nitrógeno, un factor 
esencial para la germinación de las semillas. El alto contenido en 
prolina lo hace muy resistente a la degradación por las enzimas 
gastrointestinales, haciendo posible que grandes péptidos 
inmunogénicos del gluten alcancen la superficie de la mucosa 
intestinal (33, 34). 
 
1.3.2. HLA-DQ: el locus genético asociado con más fuerza a la 
enfermedad por ahora 
 La fuerte influencia genética que presenta la enfermedad es 
evidente. La mayor influencia genética está determinada por los HLA. 
Fue señalada por primera vez por varios estudios realizados en los 
años 70 (35, 36) en los que se describía la predominancia del HLA-B8 
y HLA-DR3 en estos pacientes. Estudios posteriores establecieron que 
la asociación más fuerte tenía lugar con las moléculas de HLA-DQ2 
(DQA*A0501, DQB*0201, llamados DQ2.5), que son codificadas en 





asociación entre la enfermedad celíaca y el HLA-DQ2.5 la demuestra 
el hecho de que los individuos homocigotos para HLA-DQ2.5 tienen 
un riesgo 5 veces mayor de desarrollar EC que los individuos 
heterocigotos para el HLA-DQ2.5 (38). 
 Existen otras variantes HLA-DQ2 que no predisponen a la EC 
debido a sus propiedades de unión peptídica. El riesgo atribuido al 
HLA-DQ2 y HLA-DQ8 en el desarrollo de la enfermedad se estima 
cercano al 35% (39). 
 No todos los individuos HLA-DQ2.5 y HLA-DQ8 desarrollan la 
EC, lo que indica que estos genotipos son necesarios, pero no 
suficientes para el desarrollo de la enfermedad. Estudios recientes a 
gran escala sobre la asociación genética en la EC han identificado 
otros muchos loci genéticos adicionales con una pequeña contribución 
en el riesgo de desarrollo de la EC. La mayoría de estos genes 
codifican proteínas involucradas en la inmunidad, lo que apoya la 
noción de la EC como enfermedad relacionada con el sistema 
inmunológico (32). 
 
1.3.3. La respuesta inmune adaptativa: gluten, HLA-DQ y 
células T CD4+ determinan la respuesta inmune específica a 
nivel de la lámina propia 
 En los pacientes celíacos los péptidos derivados del gluten 
presentados por los alelos HLA-DQ2.5 o HLA-DQ8 inducen una 





se unen preferentemente a péptidos con aminoácidos de cargas 
negativas en los puntos de anclaje. Sin embargo, los péptidos del 
gluten están desprovistos de cargas negativas, uniéndose 
pobremente a HLA-DQ2.5 y HLA-DQ8. En consecuencia, las células 
CD4 específicas para los péptidos nativos de gluten son raras. La 
enzima tisular tansglutaminasa 2 (TG2) puede modificar los péptidos 
del gluten de manera que puedan reunir criterios para unirse con 
gran afinidad a HLA-DQ2 y HLA-DQ8 (40). La TG2 puede transformar 
la glutamina, no cargada, en ácido glutámico cargado negativamente 
mediante un proceso llamado deamidación. El alto contenido del 
gluten en glutamina y prolina lleva a la introducción de cargas 
negativas en los péptidos de gluten en posiciones favorables para su 
interacción con las moléculas HLA-DQ2 y HLA-DQ8; como resultado, 
el repertorio de células T CD4+ específicas para gluten aumenta 
sustancialmente, lo que favorece la inflamación y el desarrollo de la 
enfermedad (41). 
 La TG2 se encuentra principalmente dentro de la célula en 
forma inactiva y se activa cuando es liberada por el daño tisular 
(42,43). Es, por tanto, necesario un desencadenante del daño tisular 
que inicie la liberación de TG2 y lleve a la modificación de los 
péptidos de gluten. La presentación de los péptidos de gluten nativos 
por los HLA-DQ2 y HLA-DQ8 a los linfocitos T CD4+ conduce a la 
producción de interferón gamma (INFγ), lo que a su vez lleva a una 





aumento en la presentación de los péptidos de gluten. En presencia 
de gluten esto se convertiría en un círculo de auto-amplificación que 
podría causar un daño tisular local limitado. A su vez, el daño tisular 
llevaría a la liberación de TG2, el cual modificaría los péptidos nativos 
de gluten convirtiéndolos en ligandos de alta afinidad para HLA-DQ2 y 
HLA-DQ8, y, por tanto, incrementaría la respuesta de las células T 
CD4+ específicas para gluten. El daño tisular se agravaría poniéndose 
en marcha un segundo círculo de auto-amplificación. De manera 
alternativa, diferentes procesos infecciosos del tracto gastrointestinal 
podrían generar un medio pro-inflamatorio, que llevaría a una pérdida 
de la tolerancia a los péptidos nativos de gluten, generando daño 
tisular simultáneamente e iniciando el proceso de deamidación 
mediado por la TG2 (32). 
 
1.3.4. Los linfocitos intraepiteliales activados dañan el epitelio 
intestinal: respuesta inespecífica frente al gluten 
Los linfocitos intraepiteliales (LIE) se localizan entre las células 
del epitelio intestinal en el lado basolateral. Se piensa que 
desempeñan un papel importante en la vigilancia inmunológica del 
epitelio. La población de LIE del intestino delgado es una mezcla de 
células T TCRαβ+, TCRγδ+ y células linfoides no T con fenotipo natural 






 En la EC activa el número de LIE TCRαβ+, TCRγδ+  está 
significativamente aumentado. Se desconoce si es debido a una 
respuesta a los cambios que se producen en la homeostasis del 
epitelio o si es consecuencia del medio pro-inflamatorio creado por la 
respuesta de las células T CD4+ en la lámina propia. En comparación 
con los de sujetos sanos, los LIE de los pacientes celíacos expresan 
un repertorio mayor de receptores de células NK activadas (45). En el 
intestino delgado sano los LIE expresan predominantemente el 
receptor inhibidor CD94/NKG2A. Por el contrario, en la EC los LIE 
expresan niveles altos de receptores activadores tipo NK como 
CD94/NKG2C y NKG2D (46). Simultáneamente, las células epiteliales 
intestinales en la EC regulan MIC y HLA-E, que son los ligandos para 
NKG2D y CD94/NKG2C respectivamente. La interacción de NKG2D Y 
CD94/NKG2C con sus ligandos mejora la producción de INFγ e 
incrementa el potencial de histolisis de estos linfocitos, siendo los 
efectores del daño celular del epitelio. La interleucina (IL)-15 es un 
importante factor en la activación de estos linfocitos con receptores 
tipo NK (47). Además, la IL-15 puede modular la función de los 
mismos llevando a una citolisis mediada por estos receptores innatos, 
independiente de la especificidad TCR (46, 47). 
 En conclusión, mientras las células T CD4+ producen una 
respuesta inflamatoria específica frente al gluten en la lámina propia, 





citocinas inflamatorias a través de la activación de los receptores del 
sistema inmune innato, contribuyendo al daño tisular típico de la EC. 
 
1.3.5. El modelo para el riesgo de desarrollar EC 
 La expansión del repertorio de péptidos de gluten debido a la 
liberación de TG2 es un paso crítico en la patogénesis de la EC. 
Existen diferentes líneas de evidencia que apoyan el hecho de que el 
nivel de presentación de gluten a las células T influye de manera 
crítica sobre el riesgo de desarrollar la enfermedad. 
 En primer lugar, los individuos homocigotos para HLA-DQ2.5 
tienen un riesgo 5 veces mayor de desarrollar EC que los 
heterocigotos. Ello es debido a que la cantidad de genes se 
correlaciona directamente con la magnitud de la respuesta de células 
T CD4+. Las células presentadoras de antígenos (CPA) de los 
individuos homocigotos para HLA-DQ2.5 inducen una respuesta 
proliferativa de células T de gran magnitud, así como la producción 
de IFN-γ, mientras que las CPA de los heterocigotos inducen 
respuestas mucho más débiles (48). Estos datos indican que el 
número de moléculas HLA-DQ2.5 capaces de presentar péptidos de 
gluten en la superficie de las CPA definiría la magnitud de la 
respuesta de células T CD4+. 
 En segundo lugar, mientras que el HLA-DQ2.5 se asocia con el 
desarrollo de la EC, su homólogo HLA-DQ2.2 no lo hace. Aunque 





HLA-DQ2.2 sólo puede unirse a una parte de los péptidos a los que se 
une el HLA-DQ2.5, debido a que la prolina en posición 3 impide la 
unión (49). Por consiguiente, el HLA-DQ2.5 puede presentar un 
espectro mucho mayor de péptidos de gluten que el HLA-DQ2.2; 
además el HLA-DQ2.5 tiene mayor capacidad de retener a estos 
péptidos en sus lugares de unión (50). Como resultado de todo ello, 
la presentación de los péptidos de gluten por el HLA-DQ2.5 es más 
prolongada que la realizada por el HLA-DQ2.2, lo que aumenta las 
posibilidades de estimulación de células T CD4+. 
 En tercer lugar, la EC se asocia fundamentalmente con el HLA-
DQ2.5 y en menor medida con el HLA-DQ8. Aunque se han 
identificado una gran variedad de péptidos de gluten que pueden 
estimular a las células T HLA-DQ8, existe un péptido α-gliadina que 
parece ser inmunodominante, induciendo de manera invariable una 
respuesta específica de células T en los pacientes celíacos HLA-DQ8+ 
(51). Los péptidos que interaccionan con las moléculas de HLA- DQ8 
no derivan de una región rica en prolina y, por tanto, son más 
susceptibles de degradación en el tracto gastrointestinal. Así, 
mientras en su interacción con las moléculas de HLA-DQ2 una simple 
deamidación en los péptidos de gluten es suficiente para 
desencadenar una respuesta de células T CD4+, para la interacción 
con las moléculas de HLA-DQ8 es preferible una deamidación en dos 
posiciones (51), lo que limita la producción de péptidos de gluten con 





 El nivel de presentación de gluten es, por tanto, un parámetro 
crítico para el desarrollo de la enfermedad. Este hecho también se 
pone de manifiesto desde un ángulo completamente diferente: la 
mayoría de los pacientes celíacos tolera la avena, aunque se ha 
comprobado que las moléculas parecidas al gluten que posee la 
avena pueden inducir respuesta de células T CD4+ en los enfermos 
celíacos (52); estas moléculas de avena contienen sólo dos 
secuencias antigénicas, mientras que en la cebada y el centeno se 
encuentran docenas de ellas. El consumo de avena representa una 
exposición mucho menor a péptidos antigénicos en comparación con 
otros cereales y es, aparentemente, bien tolerada, no llevando al 
desarrollo de la enfermedad en la mayoría de los pacientes. 
 Todos estos datos parecen indicar la existencia de un umbral 
para el desarrollo de la EC. Es más fácil que se desencadene cuando 
existe una mayor exposición de las células T a los antígenos de 
gluten. Esta exposición está influida por el tipo y la cantidad de 
moléculas presentadoras HLA-DQ, que son las que, en último 
término, determinan la eficiencia en la presentación de los péptidos 
de gluten a las células T CD4+. En los individuos HLA-DQ2.5 el umbral 
para el desarrollo de la enfermedad es superado con facilidad, 








1.3.6. El desarrollo de EC requiere una conjunción de factores 
 Se sabe que individuos sanos pueden tener anticuerpos frente a 
los péptidos nativos de gluten. Como la respuesta de anticuerpos es 
controlada por las células T CD4+, estos individuos tienen con mayor 
probabilidad células T CD4+ específicas para péptidos nativos de 
gluten, lo que indica que la presencia de estas células T es, en 
general, insuficiente para superar el umbral de desarrollo de la EC. 
Esto supone que, en la mayoría de los individuos, los procesos de 
tolerancia y regulación intestinal mantienen la respuesta celular 
frente al gluten bajo control.  
 Este estado de equilibrio puede romperse por episodios 
repetidos de infecciones por enterovirus que llevan a la secreción de 
citoquinas inflamatorias y a la diferenciación de las células T helper 
(Th)1 (53), iniciando la respuesta al gluten. En consecuencia, el 
efecto combinado de un nivel alto de reactividad frente al gluten y un 
proceso inflamatorio inducido por patógenos intestinales puede llevar 
al daño tisular y a la liberación de TG-2. La actividad de la TG-2 
generaría un gran repertorio de péptidos de gluten deamidados con 
alta afinidad por HLA-DQ, incrementando la respuesta de células T 
específicas para gluten. En este punto se pondrían en marcha los 
círculos de auto-amplificación: producción de IFN-γ con amplificación 
de la respuesta específica frente al gluten de las células T. La TG-2 
liberada por el daño tisular aumenta el repertorio de péptidos de 





masiva del pool de células T específicas para gluten, los procesos de 
regulación son incapaces de contener las respuestas de células T, 
perpetuando el daño. La eliminación del gluten de la dieta es el único 
medio de frenar el proceso. 
 
1.4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
 La EC tiene un amplio espectro de manifestaciones 
gastrointestinales y extraintestinales que, en general, varían con la 
edad (54). Los primeros síntomas suelen aparecer en los meses 
siguientes a la introducción del gluten en la dieta, habitualmente 
entre los 12 meses y los 3 años de edad (55), sin olvidar que la 
enfermedad puede activarse en cualquier momento de la vida a partir 
de la ingesta de gluten. 
- Niños menores de 9 meses: cuando la EC se presenta en 
lactantes son frecuentes los vómitos, la diarrea es severa con 
exacerbaciones importantes y el deterioro nutritivo rápido. Esta forma 
de presentación es muy infrecuente en la actualidad. 
- Niños menores de 5 años: un elevado número de pacientes 
debuta en este período de la vida, especialmente alrededor de los 2 
años. Son niños que, estando previamente bien, gradualmente tienen 
cambios en las heces (que se hacen más abundantes, fétidas y 
frecuentes), presentan distensión abdominal, disminución del apetito 





alteraciones emocionales son comunes: los niños se hacen irritables, 
caprichosos y antipáticos, no se separan de la madre y tienden a 
aislarse de su entorno. La anemia y/o ferropenia son frecuentes. A 
veces la EC no debuta con diarrea sino con estreñimiento. En 
ocasiones la enfermedad parece tener un comienzo brusco y no 
gradual porque una gastroenteritis aguda infecciosa que incide en un 
intestino ya afectado por la enteropatía no se resuelve y se prolonga, 
facilitando que la EC se manifieste. Cuando la enfermedad no se trata 
en sus etapas iniciales, el deterioro progresa hasta una diarrea franca 
con anorexia marcada y desnutrición. 
Estas presentaciones de la enfermedad son descritas con 
frecuencia como enfermedad celíaca clásica 
- Niños mayores de 5 años: cada vez se diagnostican con más 
frecuencia pacientes que no fueros identificados en los primeros años 
de vida porque sus síntomas eran leves, y pasaron inadvertidos o no 
fueron correctamente interpretados. Las manifestaciones clínicas de 
la EC a estas edades son muy variables y pueden agruparse en 
digestivas y extradigestivas 
Las manifestaciones digestivas más frecuentes son: 
• diarrea o despeños diarreicos intermitentes. 
• dolor abdominal, flatulencia, distensión abdominal. 
• estreñimiento. 
• aftas orales, glositis. 





Otros pacientes presentan manifestaciones clínicas 
extradigestivas: 
• La ferropenia es la alteración  no digestiva  más frecuente en 
los celíacos. La detección de una anemia y/o ferropenia en el 
niño, especialmente cuando no se justifica por otras causas y 
no responde al tratamiento con hierro oral, obliga a investigar  
la presencia de la EC.  
• Está demostrado que la dermatitis herpetiforme es una 
manifestación cutánea de la EC. Con frecuencia, estos 
pacientes, aunque portadores de la enteropatía celíaca, no 
tienen otros síntomas de la enfermedad. 
• Existe un incremento de los defectos del esmalte en la dentición 
definitiva de los pacientes celíacos. Los cambios asociados a la 
EC se distribuyen en los 4 cuadrantes de la dentición y 
consisten en coloración amarillenta o cremosa, u opacidades 
parduscas, surcos lineales y pequeños huecos poco profundos. 
Las alteraciones más precoces afectan a los incisivos.  
• La densidad mineral ósea y la masa ósea total están 
disminuidas en los celíacos y son recuperables cuando el 
retraso diagnóstico no es excesivo. 
• La talla baja puede ser el síntoma primario de una EC y es una 
causa más frecuente de retraso estatural que el déficit de la 
hormona de crecimiento (GH). El patrón endocrinológico 





respuesta de la GH a las pruebas de estímulo y niveles bajos 
de IGF-1. 
• La elevación aislada de aminotransferasas, descrita inicialmente 
en celíacos adultos, también puede estar presente en los 
pacientes pediátricos y se corrige con una dieta sin gluten. En 
muchas ocasiones estos pacientes no tienen otros síntomas. 
• La anorexia y la pérdida de peso, inexplicables por otras 
causas, pueden ser secundarias a una EC.  
•  Aunque se suele pensar que los celíacos tienen deterioro 
ponderal, algunos asocian obesidad. El exceso de peso en un 
paciente no descarta una posible EC. 
 
1.4.1. Enfermedad celíaca asintomática 
 Se define como la presencia en un paciente de anticuerpos 
específicos de la EC y enteropatía celíaca, pero sin síntomas y signos 
suficientes para suscitar la sospecha clínica, a pesar de un 
interrogatorio dirigido a su búsqueda. 
 Este patrón de la EC se reconoció en estudios poblacionales de 
prevalencia de la enfermedad en los que se identificaron celíacos sin 
manifestaciones clínicas. De manera similar, el despistaje de la 
enfermedad en los grupos de riesgo también ha demostrado la 
existencia de pacientes con estas características, que hubieran 





1.4.2. Enfermedad celíaca subclínica 
 En algunos pacientes aparentemente asintomáticos, una 
historia clínica rigurosa y dirigida a la búsqueda de determinados 
síntomas pone de manifiesto algunas alteraciones. Las más comunes 
son cambios en la conducta, como irritabilidad o mal rendimiento 
escolar, fatiga o astenia crónica, poca resistencia al ejercicio, 
ferropenia y reducción de la mineralización ósea. Otros pacientes, 
aparentemente asintomáticos, refieren una notable mejoría en el 
bienestar psíquico y físico cuando son diagnosticados y se suprime el 
gluten de la dieta. Estos individuos no pueden ser considerados 
asintomáticos sino portadores de una enfermedad subclínica. 
  
La EC asintomática y subclínica es muy prevalente. Se estima 
que, en los países desarrollados, por cada paciente diagnosticado hay 
cinco sin diagnosticar. En su mayoría son celíacos con enfermedad 
asintomática, quienes, al no ser diagnosticados, continúan ingiriendo 
gluten y están expuestos a complicaciones a largo plazo como talla 
baja, infertilidad, osteoporosis o cáncer. 
 El conocimiento de las diferentes manifestaciones clínicas de la 
EC permite identificar a estos pacientes y evitar el riesgo de que 






1.4.3. Enfermedad celíaca potencial 
 Se define por la presencia de anticuerpos específicos de la EC, 
pero sin atrofia vellosa en la biopsia duodenal. Alguno de ellos tiene 
cambios en los LIE, especialmente en las subpoblaciones γδ e i-NK 
(57). Estos pacientes pueden o no desarrollar enteropatía celíaca 
posteriormente. 
 
1.4.4. Enfermedades asociadas 
 Muchas enfermedades ocurren en asociación con la enfermedad 
celíaca. La EC se asocia a la diabetes mellitus tipo I, aunque la 
mayoría de los niños tienen una presentación silente y es necesario 
un screening anual para su detección en casi todos los casos (58). 
Los pacientes pediátricos y adultos con EC parecen tener un riesgo 
aumentado de sepsis, especialmente por neumococo (59). El riesgo 
de linfoma no Hodgkin es mayor en los pacientes celíacos así como 
entre individuos con un hermano afecto de EC (60). 
 La disfunción neurológica puede ser la única manifestación de la 
sensibilidad al gluten. Los anticuerpos antitransglutaminasa son 
prevalentes en la ataxia por gluten y pueden servir de marcador de 
este proceso (61). La prevalencia de depresión es mayor en pacientes 
que asocian EC y diabetes mellitus (62). 
 Los pacientes adultos con EC tienen 70 veces más riesgo de 





pueden precisar tratamiento con corticoides e inmunosupresores para 
controlar la diarrea, y pueden presentar una atrofia vellosa más grave 
(63).  
 El aumento del riesgo de enfermedades autoinmunes como la 
diabetes mellitus, la tiroiditis y la artritis reumatoide no se limita a los 
pacientes celíacos, sino que también está presente en sus familiares 
de primer grado (64). 
 En un estudio realizado por Frost y cols. (65) en pacientes con 
síndrome de Turner, la prevalencia de la EC fue del 2.8%. Por otro 
lado, Ford y cols. (66), tras realizar una revisión sistemática y un 
meta-análisis, demostraron que la prevalencia de la EC en pacientes 
con el síndrome del intestino irritable fue más de 4 veces superior a 
la de los controles.  
 En la siguiente tabla se resumen las enfermedades asociadas a 














ENFERMEDAD Nº PACIENTES ENFERMEDAD Nº PACIENTES 




Hepatitis crónica activa 
Epilepsia 
Vitíligo 






























1.5. DIAGNÓSTICO  
 Desde la descripción del espectro de afectación de la mucosa 
intestinal y la disponibilidad de test genéticos y marcadores 
serológicos, se ha vivido un cambio sustancial en el diagnóstico de la 
EC (67). Además, no es precisa la presencia de una atrofia absoluta 
de la mucosa intestinal con ausencia de vellosidades, si están 
presentes otros datos histológicos compatibles, junto con la 
positividad de los marcadores serológicos, en un paciente con 






1.5.1. Test serológicos 
 Se basan en la detección de anticuerpos de isotipo de 
inmunoglobulina (Ig) A, que incluye anticuerpos antigliadina, 
antireticulina, antiendomisio y antitransglutaminasa tisular (tTG). En 
la mayoría de los pacientes la positividad de estos test apoya el 
diagnóstico, siendo muy útiles para el screening y seguimiento de los 
pacientes. 
a) Anticuerpos antigliadina (AAG): fueron los primeros en 
desarrollarse, al comienzo de los años 80. Se mide IgA e IgG 
antigliadina. Los anticuerpos de clase IgA tienen una sensibilidad 
similar, pero una especificidad mucho mayor a los IgG (69-71): 90% 
frente a un 80% para los IgG. 
 El 2% de los pacientes presenta un déficit selectivo de IgA 
(frente a sólo el 0,2% de la población general), por lo que es 
recomendable medir el nivel de IgA total a la vez que se realiza el 
estudio serológico, y recurrir a los anticuerpos IgG en estos 
pacientes. 
b) Anticuerpos antiendomisio (AAE): fueron desarrollados a 
mediados de los años 80. Presentan una alta sensibilidad (95%) y 
especificidad (99%) (72), pero son más caros y difíciles de 
estandarizar que los AAG. Su determinación se realiza mediante 
inmunofluorescencia indirecta sobre cortes de esófago de mono. En 






c) Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular (tTG): 
desarrollados al final de los años 90. Presentan una sensibilidad 
mayor (98%) y una especificidad parecida a los AAE (99%) (70,71). 
La determinación de IgA anti-tTG se ha convertido en el test de 
elección para el diagnóstico y la monitorización de la EC en la 
mayoría de los países. Al igual que sucede con los AAG, en caso de 
déficit de IgA pueden aparecer falsos negativos, por lo que debe 
recurrirse a los IgG anti-tTG, que presentan una menor sensibilidad 
(70%) y especificidad (95%). 
d) Anticuerpos frente a péptidos de gliadina (anti-PDG): se 
basan en la conversión de determinados péptidos de gluten en 
péptidos deamidados por acción de la tTG intestinal. Dependiendo de 
la población estudiada, la IgA anti-PDG puede mostrar la misma 
sensibilidad y especificidad que la IgA anti-tTG (73, 74). Sin 
embargo, en los casos de déficit de IgA en los que la IgG anti-tTG 
muestra una baja sensibilidad, la IgG anti-PDG presenta 
sensibilidades mayores del 80% y una especificidad mayor del  95% 
(74-76). 
 
 En niños menores de 2 años los test serológicos son menos 
sensibles (72). En estos pacientes se ha sugerido que la 






 La positividad serológica generalmente se relaciona con el 
grado de daño de la mucosa intestinal, aunque puede encontrarse 
una mínima lesión histológica, con linfocitosis intraepitelial, con 
marcadores negativos (68). En paralelo con estos hallazgos, otros 
estudios (80, 81) han demostrado que títulos altos de anticuerpos 
anti-tTG (>100 unidades) predicen un alto grado de atrofia 
vellositaria. En conjunto, todos estos hallazgos indican que un 
resultado serológico negativo no es suficiente para descartar una EC 
con una lesión tipo 1 de Marsh. 
 La determinación de los antígenos HLA sirve para detectar la 
susceptibilidad de padecer la EC. En el 90-95% de los pacientes se 
encuentra HLA-DQ2; la mayoría de los restantes se asocia con HLA-
DQ8. Como estos alelos HLA se encuentran en casi el 40% de la 
población general, su presencia no influye directamente en el 
diagnóstico, pero su ausencia prácticamente excluye la EC. 
 
1.5.2. Biopsia intestinal 
 De manera semejante a la gran variedad de manifestaciones 
clínicas, la EC tiene un amplio espectro de anomalías histológicas que 
dificulta la interpretación de las muestras de biopsia. EL daño de la 
mucosa del intestino delgado clásicamente afecta al duodeno y 
yeyuno proximal, extendiéndose distalmente, en una longitud 





mucosa se produce en sentido contrario, de distal a proximal (83); 
este proceso puede durar entre 6 y 24 meses desde que el paciente 
inicia el tratamiento (84). 
 En la literatura existen informes contradictorios en lo que 
respecta a la distribución de los hallazgos patológicos de la mucosa a 
lo largo del intestino delgado (85-88). Aunque hace años se había 
aceptado ampliamente que la atrofia vellositaria rara vez coexistía 
con mucosa histológicamente normal, en la actualidad muchos 
investigadores creen que la EC puede presentar una distribución 
parcheada, lo que significa que puede haber zonas con atrofia 
vellositaria en la proximidad de otras con histología normal, 
especialmente en los pacientes pediátricos (87, 88). Este hecho debe 
llevarnos a valorar la posibilidad de falsos negativos en el 
diagnóstico, especialmente cuando las muestras son insuficientes. Sin 
embargo, se desconoce el número óptimo de muestras necesario 
para confirmar el diagnóstico. La Asociación Americana de 
Gastroenterología ha recomendado la toma de 6 muestras (89). En la 
práctica parece razonable tomar al menos 4 muestras del duodeno 
distal y dos del bulbo, para detectar lesiones parcheadas y sutiles en 
algunos casos de EC (67). 
 En general, se acepta que la presencia de al menos 3 o 4 
vellosidades consecutivas con una ratio normal entre vellosidad y 
cripta en una muestra de biopsia es suficiente para considerarla como 





vellosidades largas y finas, en las que esta ratio oscila entre 3:1 y 5:1 
en función del lugar de la biopsia; las vellosidades más cortas se 
encuentran en el duodeno, mientras que la altura de las vellosidades 
aumenta distalmente desde el yeyuno al ileon. La distribución normal 
de los LIE a lo largo de las vellosidades muestra un descenso 
característico desde la base de la vellosidad hacia la punta. 
 
1.5.2.1. El espectro morfológico de la enteropatía por gluten 
 La evidencia histológica de la enteropatía por gluten radica en 
la arquitectura de la mucosa (acortamiento de las vellosidades e 
hiperplasia de las criptas), en el número de LIE o en ambos. En su 
forma clásica existe un acortamiento y ensanchamiento de las 
vellosidades o incluso una atrofia total de la mucosa con hiperplasia 
de las criptas. En general, el grosor de la mucosa permanece 
relativamente conservado, pero la ratio cripta/vellosidad (en 
condiciones normales, 3/1 en el duodeno distal y 2/1 en el bulbo) 
disminuye a medida que se acortan las vellosidades. Estos cambios 
morfológicos son precedidos por un aumento de los LIE. Estos casos 
son los que deben ser buscados activamente cuando la enteropatía 
por gluten forma parte del diagnóstico diferencial con otros procesos 
(82, 91). 
 Marsh y cols. (91) revisaron el espectro morfológico de la EC, 
que varía desde una arquitectura normal de las vellosidades con un 





la mucosa con hiperplasia de las criptas, aumento del número de LIE, 
destrucción epitelial e inflamación en la lámina propia. Con estos 
datos hicieron una clasificación de la enteropatía. 
 
LIE: se postula que los linfocitos intraepiteliales son los responsables 
del daño epitelial observado en la EC, aunque el mecanismo exacto 
de acción aún no se conoce. La mayoría de los LIE son linfocitos T, 
fundamentalmente células T CD8 citotóxicas que expresan el receptor 
de células T (TCR) αβ en su superficie. La segunda subpoblación 
linfocitaria en importancia numérica son linfocitos CD3- tipo NK (i-
NK), seguidos de la subpoblación de linfocitos TcRγδ, que representa 
en torno al 6% en la mucosa normal (92, 93).  En la EC activa se 
observa un incremento de las poblaciones T (TCR) αβ y γδ y un 
descenso de la subpoblación i-NK.  
Con el paso de los años, el valor de corte y, por tanto, el 
número normal de LIE ha variado mucho, con una reducción 
significativa en el valor más alto de la normalidad (hasta 20 LIE por 
cada 100 células epiteliales) (94-97). La causa puede ser atribuida al 
cambio en el lugar de la realización de la biopsia, pues la mucosa del 
yeyuno tiene más LIE que la mucosa duodenal. Habitualmente el 
límite alto en el número de LIE se encuentra en 20 linfocitos por cada 
100 enterocitos en las secciones de hematoxilina-eosina, en 
comparación con 25 LIE por cada 100 entericitos en las muestras con 





descenso en el límite superior de los LIE afecta a la especificidad de 
la biopsia de intestino delgado en el diagnóstico de la EC, pues puede 
llevar a un solapamiento con otras causas de LIEosis (67). Aunque 
existen varios métodos para contar los LIE, la mayoría no son 
adecuados para la práctica patológica. El método más ampliamente 
usado ha sido el recuento de LIE por cada 100 enterocitos (95-100). 
Recientemente se ha propuesto un método de screening en el que, 
puede utilizarse el recuento de los LIE en la punta de las vellosidades 
(5 vellosidades bien orientadas con 20 enterocitos en la punta de 
cada una) para una aproximación rápida. EL rango normal de LIE de 
acuerdo con este método es de 5 por cada 20 enterocitos, mientras 
que los recuentos de entre 6 y 12 por cada 20 deben considerarse 
sugestivos de EC (101, 102). La aplicación rutinaria de la tinción 
inmunohistoquímica CD3 parece ser un medio mejor para evaluar el 
número y distribución de los LIE, cuando existe una arquitectura 
normal de las vellosidades (97, 103). 
 El estudio de las muestras de biopsia por citometría de flujo ha 
demostrado que los pacientes celíacos presentan un aumento de TCR 
γδ con disminución de CD3-CD7+ de manera permanente, incluso 
tras la remisión clínica e histológica (104, 105), lo que permite 
obtener información diagnóstica de manera rápida y fácil, sin 
interferir con el estudio histológico. León y cols. (106) analizan por 
este método la producción de citocinas por los LIE de estos pacientes 





IFN-γ; la IL-4 fue casi indetectable en todos los casos y la IL-10 
parece estar más elevada en los pacientes con EC silente. Estos 
cambios no son parcheados, sino difusos. Este mismo grupo (107) 
evalúa, mediante citometría de flujo, los recuentos de LIE en la 
mucosa intestinal sana de niños y adultos, estableciendo los valores 
de referencia normales. Así describen que el límite de la normalidad o 
percentil 97 es del 14% en los niños y del 1% en los adultos. Parece, 
por tanto, que la citometría de flujo es un método rápido, objetivo y 
seguro para el análisis de las muestras de biopsia intestinal y es útil 
en el diagnóstico de algunos pacientes celíacos, como las formas 
latentes, los pacientes con diagnóstico dudoso y los que presentan 
déficit de IgA (108). También puede contribuir al diagnóstico 
diferencial de otras enteropatías en las que existe atrofia vellositaria 
y aumento de LIE, y proporciona información complementaria cuando 
los hallazgos de la biopsia ofrecen dudas (107).  
 En resumen, el hecho fundamental en la enteropatía celíaca es 
la linfocitosis intraepitelial y hemos definido un inmunofenotipo 
celíaco caracterizado por aumento de LIE totales, aumento de la 
subpoblación TCR γδ y disminución, hasta casi desaparecer, de la 
subpoblación i-NK. Estos cambios no son parcheados como ocurre 
con la lesión histológica. La retirada del gluten de la dieta se 
acompaña de cierta recuperación, pero sin alcanzar la normalidad.  
 La citometría de flujo tiene claras ventajas sobre la 






1.5.2.2. Clasificación de la enteropatía por gluten 
 Sobre la base de una amplia investigación clínica, incluyendo 
una secuencia de estudios dinámicos, Marsh (91) introdujo por 
primera vez el espectro morfológico de la enteropatía por gluten. La 
clasificación de Marsh describe 4 estadios consecutivos en el daño de 
la mucosa: 
 - Lesión infiltrativa, tipo 1 de Marsh: aumento del número 
de LIE en el epitelio de la vellosidad, en una mucosa que por lo 
demás es normal, con una ratio vellosidad/cripta normal. Esta lesión 
puede observarse en pacientes con EC que siguen una dieta sin 
gluten, pero que ingieren pequeñas cantidades de gliadina, o en 
aquellos sujetos que aún no están en remisión completa de la 
enfermedad. Pero, lo que es más importante, puede encontrarse en 
la EC latente, en los familiares de los pacientes con EC y en algunos 
individuos con dermatitis herpetiforme (91, 95, 109-111).  El 
aumento del número de LIE es la primera y más sensible señal del 
efecto del gluten en la mucosa y, aunque no es específica, es el 
hallazgo histológico más característico de la EC (112). 
 - Lesión hiperplásica, tipo 2 de Marsh: existe hiperplasia de 
las criptas con vellosidades normales pero que muestran un aumento 
de LIE. La importancia de esta lesión fue descrita por primera vez por 
Mowat y Ferguson (113) en un modelo de ratón recién nacido con 





inmune de la mucosa intestinal mediada por células T. Este tipo de 
lesión se encuentra sólo en contadas ocasiones, en algunos pacientes 
con EC bajo condiciones experimentales o en estudios de relación 
tiempo-dosis de exposición al gluten (114-118). Los resultados de 
estos estudios demuestran que la hiperplasia de las criptas es el 
primer cambio morfológico en la evolución de la lesión de la mucosa, 
iniciado por el aumento de los LIE. La hiperplasia de las criptas o el 
aumento de longitud de la cripta es un proceso que precede al 
acortamiento de las vellosidades, lo que contradice la creencia de que 
es un fenómeno compensatorio en respuesta al aplanamiento 
vellositario (114). Esta elongación puede ser causada por la 
interacción de las células del estroma con el epitelio mediante la 
secreción de distintas citoquinas y por el influjo de la liberación de 
factores de crecimiento por las células inflamatorias.  
 En la práctica esta lesión no se encuentra en la forma en que 
fue originariamente descrita por Marsh. Cuando existe hiperplasia de 
las criptas, esta siempre se acompaña del aplanamiento de las 
vellosidades. 
 - Lesión destructiva, tipo 3 de Marsh: atrofia de las 
vellosidades con hiperplasia de las criptas y aumento de los LIE. 
 - Lesión atrófica, tipo 4 de Marsh: atrofia vellosa casi total o 
total con hipoplasia de las criptas e inflamación leve. Esta lesión es 
muy rara, y se caracteriza por un adelgazamiento de la mucosa y por 





Generalmente se observa en pacientes con EC refractaria o en los que 
desarrollan linfoma de células T (91, 112). 
 La clasificación de Marsh no sólo ha ayudado a comprender la 
biología de la enfermedad, sino que también ha facilitado el 
reconocimiento de los casos en los que sólo existe un aumento de los 
LIE en una mucosa por lo demás normal. Un problema de esta 
clasificación es que no ha sido establecido el límite para el número de 
LIE cuando se utiliza la histoquímica. La actualización de esta 
clasificación cuatro años después (94) ha resuelto este problema 
estableciendo que 40 LIE por cada 100 enterocitos debe ser el límite 
de la normalidad en las muestras obtenidas de yeyuno; el límite para 
las muestras de duodeno, lugar preferido para obtener las muestras 
de biopsia, se fija en 25 LIE por cada 100 enterocitos. Cuando se 
utiliza la citometría de flujo, se han establecido los valores normales, 
ya mencionados (107). 
 La segunda revisión de esta clasificación, realizada por 
Overhuber y cols. (94), subdivide la lesión tipo 3 en tres grados de 
acuerdo con la severidad del acortamiento o atrofia vellositaria: 
- Tipo 3A: atrofia vellositaria leve, con un grado leve o 
moderado de acortamiento vellositario. 
- Tipo 3B: atrofia vellositaria marcada. Indica que sólo existen 
pequeños fragmentos residuales de las vellosidades. 
- Tipo 3C: adelgazamiento completo de la mucosa. No pueden 





 Aunque esta clasificación es usada por muchos patólogos, lleva 
a un aumento de la subjetividad en la interpretación de los hallazgos; 
así, la definición de los tipos 3A y 3B no tiene en cuenta la ratio 
vellosidad/cripta. 
 
1.5.3. Protocolo diagnóstico 
 En resumen, para el diagnóstico de estos pacientes se hará, en 
primer lugar, una determinación de IgA anti-tTG mientras siguen una 
dieta con gluten, para identificar a los pacientes que probablemente 
son celíacos. En los menores de 18 meses debe realizarse también la 
de IgA anti-gliadina. El diagnóstico definitivo para confirmar o excluir 
la enfermedad requiere la toma de biopsias de duodeno a diferentes 
niveles, que son estudiadas con microscopía óptica para ver las 
características morfológicas y las alteraciones de los LIE (que hemos 
denominado inmunofenotipo celíaco) (105-108, 119, 120),  
caracterizado por el aumento de los LIE  totales y de la subpoblación 
TCR γδ, y por la disminución, hasta casi desaparecer, de los i-NK. 
 Recientemente, la Sociedad Europea de Gastroenterología, 
Hepatología y Nutrición Pediátrica (EPSGHAN) ha publicado una guía 
clínica para el diagnóstico de la enfermedad, y, por primera vez, 
admite que, en determinados pacientes, puede no ser necesario 





1.5.4. Diagnóstico diferencial 
Abarca una gran variedad de procesos en los que existen 
anomalías morfológicas y/o LIEosis: 
 - Duodenitis crónica asociada a helicobácter pylori: puede 
originar un aumento de los LIE en el bulbo duodenal. Supone un gran 
problema cuando no se biopsia el duodeno distal. Ayudan al 
diagnóstico la presencia de infiltración por neutrófilos de la lámina 
propia y de la superficie epitelial, un menor daño morfológico en las 
vellosidades y la presencia de metaplasia foveolar (67). 
 - Alergia alimentaria: la hipersensibilidad a antígenos 
alimentarios diferentes del gluten, como la leche de vaca, el pescado, 
el arroz, etc., puede asociarse a un aumento de los LIE y a cambios 
morfológicos en forma de enfermedad parcheada o difusa en 
cualquier parte del tracto gastrointestinal. La  hiperplasia linfoidea del 
bulbo es un hallazgo común en la alergia alimentaría junto con la 
infiltración eosinofílica de la lámina propia y linfocitosis intraepitelial, 
especialmente en niños, siendo menos frecuente el acortamiento 
vellositario (82, 121). 
 - Infecciones: una amplia variedad de agentes infecciosos que 
incluye virus, parásitos y bacterias pueden afectar a la mucosa del 
intestino delgado. La mayoría causan sólo alteraciones leves e 
inespecíficas de la mucosa intestinal, incluyendo LIEosis, inflamación 
de la lámina propia y, en escasas ocasiones, anomalías morfológicas 





 - Enteropatía autoinmune: esta enfermedad originada por 
autoanticuerpos frente a los enterocitos, afecta fundamentalmente a 
niños. Los hallazgos histológicos (acortamiento vellositario e 
hiperplasia de las criptas) son similares a los de la EC, pero producen 
una diarrea secretora que no responde a la eliminación del gluten de 
la dieta ni a la nutrición parenteral total, y los anticuerpos anti-tTG y 
anti-endomisio son negativos. Puede haber aumento de LIE, pero los 
neutrófilos predominan en la superficie epitelial (82, 83, 90). 
 - Enfermedad de Crohn: aunque la frecuencia exacta de 
afectación del tracto digestivo superior se desconoce, puede alcanzar 
el 30-50% de los casos. Los granulomas son raros, pero cuando 
aparecen pueden ayudar en el diagnóstico diferencial (82, 83, 122). 
 
1.6. TRATAMIENTO 
 El seguimiento de una dieta exenta de gluten durante toda la 
vida ha sido la base del tratamiento de la EC durante más de medio 
siglo (123). La dieta estricta sin gluten requiere un gran número de 
restricciones alimentarias a estos pacientes, que conlleva importantes 
implicaciones sociales y económicas. 
 La contaminación de numerosos alimentos con gluten no puede 
ser eliminada por completo (124). La definición de dieta sin gluten 





Especiales dice que los alimentos sin gluten no deben contener más 
de 20 mg/kg de gluten en total (125). 
 En un estudio multicéntrico, doble-ciego, controlado y 
randomizado hecho en adultos con EC que seguían una dieta sin 
gluten desde hacía al menos dos años, se evaluó el efecto de la 
ingesta de 0, 10 o 50 mg/día de gluten durante 90 días, mediante 
parámetros clínicos, serológicos e histológicos (126). El estudió 
concluyó  que la ingestión de gluten debe mantenerse por debajo de 
50 mg/día para el tratamiento de la EC. Algunos autores proponen 
100 mg/kg como límite seguro para los alimentos sin gluten (127). 
No debe olvidarse la variación individual de la respuesta al gluten 
(126, 127). 
 La falta de negativización de los anticuerpos anti-tTG tras un 
período de 12 meses desde que se inició la dieta sin gluten sugiere la 
ingestión continua de gluten o productos relacionados (128, 129). La 
resolución completa de los síntomas en un niño previamente 
sintomático es una evidencia de que el paciente realiza bien la dieta 
(129). La biopsia duodenal es clave para determinar la respuesta a la 
dieta sin gluten, aunque la biopsia de seguimiento no está indicada 
en los pacientes que se recuperan clínicamente. 
 La restricción dietética puede causar ira, tristeza y 
desesperación, especialmente en adolescentes y adultos. Ludvigsson 
y cols. (130) encontraron que la EC se asociaba con un aumento en el 





 Los efectos de la dieta sin gluten en la ganancia ponderal y en 
el riesgo cardiovascular han sido objeto de interés (131, 132). Un 
estudio que evaluó el índice de masa corporal en pacientes con EC, 
antes y después de seguir una dieta sin gluten durante dos años, 
encontró una mejoría en el 81% de los pacientes, incluidos los que 
inicialmente presentaban sobrepeso (133). 
 
1.6.1. Nuevos tratamientos 
 A pesar de su inocuidad, la naturaleza restrictiva de la dieta sin 
gluten ha llevado a diferentes investigaciones en busca de nuevas 
modalidades terapéuticas. Estos tratamientos deberían ser tan 
seguros y eficientes como la dieta sin gluten y, a la vez, mejorar la 
calidad de vida del paciente y asegurar un mejor cumplimiento. En el 
momento actual existen diferentes opciones que están siendo 
investigadas, como la suplementación enzimática, la corrección del 
defecto de la barrera intestinal frente a la entrada de gluten, el 
bloqueo de la presentación de gluten por bloqueantes HLA e 
inhibidores de la transglutaminasa tisular, citoquinas y anticitoquinas, 
péptidos modificados de gluten y transplante de células madre (124). 
 
1.7. PREVENCIÓN 
 El hecho de que la EC se desarrolle tras el destete, cuando los 





pensar que la dieta del niño tiene un impacto en el riesgo y 
presentación de la enfermedad. 
 La incidencia de la EC en Suecia alcanzó su máximo nivel en los 
ochenta y descendió nuevamente en 1995 (134). Durante ese tiempo 
la incidencia anual en menores de dos años aumentó 4 veces (de 50-
60 casos por 100.000 habitantes hasta 200-240 casos por 100.000 
habitantes y año). Esta curva epidémica para una enfermedad de 
etiología no infecciosa, pero relacionada con la dieta, en una 
población genéticamente estable es única, lo que enfatiza el papel de 
los factores ambientales en su etiología. Las diferencias en las 
prácticas alimentarias entre el período de alta y baja incidencia 
incluyen un aumento de la lactancia materna (LM) y un descenso del 
consumo de harinas en 1997 en comparación con 1980. Dos 
recomendaciones nacionales, la primera en 1982 posponiendo la 
introducción del gluten del 4º al 6º mes, la segunda en 1996, 
sugiriendo que el gluten debía introducirse en pequeñas cantidades 
desde los 4 meses de edad, mientras el niño continuaba tomando LM, 
crearon grandes diferencias entre los dos períodos. 
 
1.7.1. Lactancia materna (LM). 
 Desde el año 1959 se ha sugerido que los niños lactados al 
pecho tenían un debut más tardío de la EC (135). Algunos autores 





30 días (137) se asociaba a un aumento del riesgo de EC. De manera 
paralela, Peters y cols. (138) encontraron que el riesgo de EC 
diminuía en un 63% en los niños lactados durante más de dos meses 
en comparación con los que eran lactados durante menos tiempo. 
 La LM durante la introducción del gluten es otro importante 
campo de investigación. En 2002 Ivarsson y cols. (139) demostraron 
que la LM tiene un efecto protector frente a la EC si el niño toma LM 
en el momento en que se introduce el gluten en la dieta. Unos años 
después, un meta-análisis demostró que, en los niños que tomaban 
pecho en el momento de la introducción del gluten, el riesgo de EC 
disminuía un 52% (140). Una limitación de los estudios incluidos en 
este meta-análisis es que, como grupo control, se utilizaron pacientes 
sin clínica de celiaquía y sin biopsia, y, como sabemos, hay un grupo 
de celíacos que son asintomáticos. 
 También se ha sugerido que la LM afecta a la presentación de la 
EC. En un estudio retrospectivo realizado en 141 pacientes con EC, 
D´Amico y cols. (141) compararon niños que recibieron 
exclusivamente LM durante al menos 6 meses con otros que no la 
recibieron. Encontraron que los niños con LM exclusiva desarrollaron 
síntomas de EC significativamente más tarde que los demás; así 
mismo, se vio que este grupo de niños tenía porcentajes menores de 






 El mecanismo por el que la LM protege del desarrollo de EC no 
se conoce. Puede deberse a la prevención de infecciones 
gastrointestinales (140) o al hecho de que seguir lactando disminuye 
la cantidad de gluten que el niño recibe. Juto y cols. (142) sugieren 
otros dos posibles mecanismos: en primer lugar, la IgA de la leche 
humana puede disminuir la respuesta inmune frente al gluten por un 
mecanismo como la aglutinación de antígenos a inmunocomplejos en 
la superficie de la mucosa y, en segundo lugar, porque el efecto 
inmunomodulador de la leche puede ser ejercido suprimiendo el 
efecto de las células T específicas. 
 
1.7.2. Cantidad de gluten y momento de introducción 
 Al contrario de lo que sucede en Suecia, la incidencia media de 
la EC en Dinamarca es de 10 por 100.000 nacimientos. Este 
fenómeno, llamado “paradoja escandinava”, se debe en parte a la 
introducción tardía y gradual del gluten en la dieta de los daneses 
(143). Un estudio epidemiológico realizado en 627 pacientes y 1254 
controles concluyó que los niños con EC consumían mayores 
cantidades de harina en comparación con los controles (139). 
 Otro estudio, prospectivo y observacional, realizado en 2005, 
examinó si el momento de introducción del gluten en la dieta infantil 
influía en el inicio de la autoinmunidad de la EC. Entre los niños HLA-





o tardía (después de los 7 meses) del gluten aumentaba el riesgo de 
desarrollar la EC (144). 
 
1.7.3. Otras medidas preventivas 
 Las infecciones pueden aumentar la permeabilidad intestinal 
incrementando la penetración antigénica y desencadenando la 
respuesta inmune que conduce a la EC. Estudios epidemiológicos 
recientes sostienen, basándose en el patrón estacional de la EC, la 
hipótesis de que una infección vírica desencadena la enfermedad 
(145). El rotavirus parece un buen candidato, ya que infecciones 
repetidas por este patógeno predicen un mayor riesgo de 
autoinmunidad (3,76 por ≥2 infecciones) (146). 
 
 En conclusión, las estrategias para prevenir el desarrollo de la 
EC se basarían en fomentar la LM, introducir pequeñas cantidades de 
gluten antes de retirar la lactancia, entre los 4 y 6 meses de edad, y 





2. LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 
 
 La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es la enfermedad endocrino-
metabólica más frecuente en la infancia y la adolescencia. Es un 
trastorno poligénico, habiéndose descrito un aumento en la 
susceptibilidad a padecerla en los individuos que expresan las 
moléculas HLA DR3, DR4, DQ2 Y DQ8 (147). 
Se caracteriza por una deficiencia absoluta de insulina 
secundaria a la destrucción progresiva de las células beta 
pancreáticas, habitualmente causada por un mecanismo autoinmune 
(148), que conlleva graves alteraciones en el metabolismo de todos 
los principios inmediatos. Sin embargo, la alteración más evidente es 
la hiperglucemia crónica que, además de ser el parámetro analítico 
fundamental para el diagnóstico, es la principal responsable de las 
complicaciones neurológicas y vasculares que estos pacientes pueden 
desarrollar a largo plazo (149). 
 
2.1. PATOGÉNESIS 
 La DM1 se desarrolla lentamente, produciéndose anomalías en 
la función de las células beta que preceden a lo que parece un debut 
agudo de la hiperglucemia (147). La elevación de la hemoglobina 
(Hb) A1C por encima de los valores normales, el deterioro de la 





secreción de insulina preceden generalmente a la diabetes 
clínicamente evidente. La cantidad exacta de células beta que quedan 
en el momento del diagnóstico no está claramente definida (150). En 
los pacientes con DM1 de larga evolución se ha comprobado actividad 
residual de las células beta, aunque la masa de estas células 
generalmente es menor del 1% de lo normal (151). 
 Existe una fuerte evidencia de que el desarrollo de la DM1 está 
determinado por una alteración en el equilibrio entre linfocitos T 
patogénicos y reguladores (152, 153). Una cuestión fundamental es 
si existe un autoantígeno primario que desencadene la auto-
reactividad de las células T con el subsiguiente reconocimiento de 
multitud de antígenos de los islotes.  
 El aumento de la incidencia de DM1 sugiere que los factores 
ambientales tienen un papel importante en su desarrollo. Los factores 
que han sido implicados con más frecuencia son la dieta (leche de 
vaca, cereales, déficit de vitamina D) y los virus (enterovirus) (147). 
 
2.2. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
 La historia natural de la enfermedad se desarrolla en cuatro 
fases (154): 
a) Diabetes preclínica: se refiere a los meses o años que preceden a 
la presentación clínica. Se pueden detectar anticuerpos contra las 





células beta da lugar a un déficit casi absoluto en la secreción de 
insulina. 
 En esta fase se pueden detectar alteraciones de la glucemia sin 
que lleguen a cumplir los criterios de DM. 
 Actualmente no existe ninguna acción preventiva o que retrase 
la evolución de la enfermedad, por lo que en pocas ocasiones está 
indicado el estudio del HLA de riesgo, la determinación de 
autoanticuerpos o una sobrecarga oral de glucosa (155). 
b) Presentación clínica: puede variar desde una forma no urgente 
hasta una deshidratación severa con shock, que supone una urgencia 
vital. La clínica cardinal secundaria a la hiperosmolaridad plasmática 
consiste en la presentación progresiva de poliuria, polidipsia, polifagia 
y pérdida de peso. En otras ocasiones, la forma de presentación 
puede ser atípica como por ejemplo: 
 - Enuresis en un niño con control previo de esfínteres. 
 - Candidiasis vaginal en niñas prepúberes. 
 - Fallo de medro o pérdida de peso. 
- Irritabilidad, astenia, empeoramiento del rendimiento escolar, 
cambios de humor. 
- Infecciones cutáneas recurrentes. 
c) Fase de “luna de miel” o remisión parcial: en aproximadamente un 
80% de los niños y adolescentes se produce una reducción transitoria 





de glucemia más estables. Esta fase se debe a una reserva 
pancreática de células beta en mayor o menor cuantía. 
 Actualmente se define como aquella fase en la que el paciente 
necesita menos de 0,5 UI de insulina por kg de peso al día y la HbA1c 
es <7% (156). 
 Esta fase se presenta a los días o semanas del inicio de la 
insulinoterapia y puede durar semanas o meses (de media entre 10-
12 meses y dos años). Es más rara en niños muy pequeños o si el 
debut fue en forma de cetoacidosis (155). 
d) Fase crónica: es un proceso gradual desde la fase anterior, que 
culmina con el agotamiento funcional de las células beta y la 
dependencia de la terapia con insulina. Esta fase se puede ver 
acelerada por enfermedades intercurrentes. 
 
2.3. COMPLICACIONES 
 Los pacientes con DM1 son susceptibles de sufrir numerosas 
complicaciones a largo plazo, la mayoría de ellas secundarias a la 
hiperglucemia crónica. Algunos estudios recientes (157-159) indican 
que las complicaciones crónicas de la diabetes comienzan a 
desarrollarse ya en la edad pediátrica. 
 Estos pacientes también están expuestos a un mayor riesgo 
para desarrollar otro tipo de enfermedades, entre ellas, psiquiátricas 





de control glucémico influya sobre la probabilidad de desarrollarlas o 
sobre su evolución posterior. Con cierta frecuencia, dichas 
enfermedades se manifiestan de manera paucisintomática y se 
diagnostican tardíamente, pese a que pueden ser responsables de 
alteraciones inexplicables en el control metabólico durante largo 
tiempo antes de ser descubiertas. 
 Entre las complicaciones secundarias a la hiperglucemia crónica 
figuran (162): 
• Microangiopatía diabética. 
• Retinopatía diabética. 
• Microalbuminuria persistente. 
• Neuropatía diabética. 
• Enfermedad macrovascular. 
 
2.4.  ENFERMEDADES ASOCIADAS 
• Enfermedad tiroidea autoinmune: se pueden encontrar 
anticuerpos antitiroideos hasta en el 25% de los niños y 
adolescentes diabéticos (163), aunque sólo presenta 
hipotiroidismo el 3-5% (164). El hipertiroidismo es menos 
habitual, pero también es más frecuente que en la población no 
diabética (162). 
• Enfermedad celíaca: es 10 veces más frecuente entre los 





al 1-10% de los pacientes (165). Con frecuencia es 
asintomática, aunque puede producir síntomas digestivos, 
hipocrecimiento o anemia (166). 
• Otras enfermedades autoinmunes se presentan con mayor 
frecuencia que en la población general: 
 Enfermedad de Addison . 
 Gastropatía autoinmune. 
 Vitíligo. 
• Necrobiosis lipoídica diabetorum (167). 
• Infecciones bacterianas,  especialmente urinarias y cutáneas 
(168). 
• Osteopenia (169-171). 
• Trastornos psicológicos y psiquiátricos, especialmente la 
depresión  y el trastorno por ansiedad generalizada (172, 173). 
 
2.5. TRATAMIENTO 
 Se sustenta en tres grandes pilares: la administración de 
insulina, la dieta y el ejercicio físico. Los tres deben tener el mismo 
peso para el manejo de la enfermedad (155). 
Los pacientes requieren indefectiblemente una terapia con 
insulina para sobrevivir. Tras el descubrimiento de la insulina en 
1921, se comenzaron a utilizar insulinas (porcinas o bovinas) en los 





años 60 cuando se estableció una relación directa entre la pauta 
insulínica y el desarrollo de complicaciones. Posteriormente, el 
estudio del Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) de 1993, 
puso en evidencia, de forma definitiva, la relación inversa entre el 
estrecho control metabólico (tratamiento intensivo) y el desarrollo de 
complicaciones microvasculares. A partir de entonces comienza una 
nueva era de la terapia insulínica que incluye el desarrollo de 
insulinas más purificadas y humanas, y la disponibilidad de análogos 
de insulina tanto de acción rápida como lenta, caracterizados con un 
perfil de acción más fisiológico. Así mismo, se van optimizando las 
pautas de insulinoterapia tendiéndose a patrones más fisiológicos 
como la pauta basal/bolos y el desarrollo de los sistemas de infusión 
subcutánea continua de insulina (ISCI). Más recientemente, el 
desarrollo tecnológico ha hecho posible el desarrollo de sistemas de 
monitorización subcutánea continua de glucosa (SMCG) que, junto 
con ISCI, han permitido el desarrollo del denominado sistema de “asa 






3. LA RESPUESTA INMUNE FRENTE A LA VACUNA DE 
LA HEPATITIS B 
 
El VHB expresa tres tipos de proteínas de superficie: pequeñas 
medianas y grandes, también denominadas antígeno s, pres2 y 
pres1, respectivamente. El antígeno s es el predominante y el 
inmunodominante, lo que implica que es imprescindible para la 
génesis de la respuesta de anticuerpos protectores humanos (175). 
La patogénesis de la infección crónica por el virus no se conoce con 
claridad. La respuesta de células T CD4+ tiene, con probabilidad, un 
papel clave en la evolución de muchas infecciones virales. Se ha visto 
que el aclaramiento del VHB se asocia con una respuesta de células T 
CD4+ vigorosa hacia la proteína de la nucleocápside (176); por el 
contrario, la respuesta de células T CD4+ hacia las proteínas de 
superficie está marcadamente disminuida, sin que se conozca la 
causa (177). 
La vacunación de recién nacidos y adultos sanos con antígeno 
HBs (HBsAg) recombinante induce una respuesta inmune protectora 
en el 90-99% de los casos (178-180). La administración de dosis 
sucesivas de vacuna y el uso de vacunas de nueva generación, que 
contienen las tres formas de los antígenos de superficie, han 





el 4 y el 10% de los individuos sanos continúan sin producir niveles 
protectores de anticuerpos (185, 186).  
La causa de esta falta de respuesta a la vacuna se desconoce 
pero distintos grupos de trabajo la han atribuido a diferentes 
mecanismos: 
a) Defecto en la presentación antigénica debido a la expresión 
de determinados alelos HLA. EL complejo HLA es fundamental en la 
respuesta antigénica dependiente de las células T (187, 188). 
La falta de respuesta a la vacuna se ha asociado con 
determinados tipos de moléculas HLA, en especial con la homocigocia 
para HLA-DRB1*0301 (189, 190). La proteína HLA-DR3 se diferencia 
de otros tipos de moléculas HLA por su escasa capacidad de unir 
ligandos derivados de la proteína S (191). El HLAB1+0701(190, 192) 
y el HLA-DQ2 (193) también se han asociado a la falta de respuesta a 
la vacuna.  
b) Se ha demostrado un defecto en el reordenamiento de los 
receptores T específicos para HBsAg de las células T-citotóxicas 
(194). 
c) La tolerancia inmunológica (195, 196) y un defecto funcional 
en las células T necesarias para la producción de anticuerpos anti-HBs 







3.1. LA PROTECCIÓN FRENTE AL VIRUS B A LARGO PLAZO 
La respuesta inmune a largo plazo generada por la vacuna de la 
hepatitis B administrada durante la infancia no ha sido del todo 
evaluada, existiendo controversias en relación con la necesidad de 
administrar dosis de vacuna adicionales. Con el paso del tiempo, los 
títulos de anti-HBs tienden a disminuir como demuestran numerosos 
trabajos (200-211). 
La evolución a lo largo del tiempo de los títulos anti-HBS varía 
según la endemicidad para la infección por VHB existente. 
 
3.2. RESPUESTA INMUNE FRENTE A LA VACUNA DE LA HEPATITIS B 
EN LA ENFERMEDAD CELÍACA 
 Desde el año 2003 varios estudios describen una menor tasa de 
respuesta a la vacuna frente al VHB en los pacientes con EC. 
Noh y cols. (212) fueron los primeros en describir este hecho. 
Para ello, investigaron el título de anti-HBs en 19 pacientes adultos 
con EC vacunados entre 0 y 15 años antes. 13 de los pacientes 
(68%) tenía títulos < 10 UI/mL. 
 Posteriormente otros autores han confirmado estos hallazgos. 
En el estudio realizado por Park y cols. (213) 14 de los 26 celíacos 
estudiados (>50%) carecían de anticuerpos protectores frente al VHB 
pese a haber recibido la vacunación completa, en comparación con un 





analizadas (rubéola, tétanos y Haemophilus Influenza b) no se 
encontraron diferencias significativas. En este estudio no se especifica 
en qué momento recibieron la vacunación los pacientes estudiados, 
sólo se señala que, como criterio de inclusión, los sujetos debían 
haber recibido 3 dosis de vacuna al menos 6 meses antes de iniciarse 
el estudio. 
 Ahishali y cols. (214) comparan a 25 celíacos adultos con 20 
controles, todos sero-negativos frente al VHB. A todos les 
administran 3 dosis de vacuna (0, 1 y 6 meses) y miden los 
anticuerpos a las 4 semanas de la última dosis. Sólo el 68% de los 
pacientes con EC desarrollan títulos protectores frente al VHB en 
compración con el 100% de los controles. 
 Nemes y cols. (215) dan un paso más. Realizan un estudio en 
128 niños celíacos y 113 controles, relacionando la tasa de sero-
conversión tras la vacuna con la actividad de la EC en el momento de 
la vacunación. Para ello dividen a los pacientes en 4 grupos. El 
primero está formado por 22 pacientes celíacos ya diagnosticados y 
siguiendo tratamiento con dieta sin gluten en el momento en que son 
vacunados. El segundo grupo lo forman 106 pacientes celíacos 
vacunados a los 14 años durante una campaña de vacunación 
escolar; de estos pacientes, 79 estaban ya diagnosticados y siguiendo 
dieta sin gluten en el momento de la vacunación y 27 no habían sido 
diagnosticados todavía. El tercer grupo está formado por 113 sujetos 





grupo formado por 37 de los pacientes celíacos ya vacunados y que 
no habían desarrollado anticuerpos protectores frente al VHB, y que 
son revacunados. Los resultados que obtienen respecto a la respuesta 
a la vacuna son los siguientes: 
 - Grupo 1: desarrolla protección el 95,5%. 
- Grupo 2: desarrolla protección el 50,9% de los pacientes, y de 
ellos: 
 un 61,4% de los celíacos ya diagnosticados y con 
dieta sin gluten. 
 un 25,9% de los celíacos no diagnosticados y 
tomando gluten. 
- Grupo 3: el 75,2% tiene anticuerpos protectores frente al 
VHB. 
 - Grupo 4: el 97,3% desarrollan protección frente al VHB. 
 A la vista de estos datos concluyen que la actividad de la 
enfermedad desempeña un papel primario en el fallo de la respuesta 
a la vacuna, ya que, cuando la vacuna se administra cuando el 
paciente sigue una dieta sin gluten, la tasa de respuesta es igual que 
la de la población general. 
 Leonardi y cols. (216) comparan a 60 pacientes celíacos 
diagnosticados después de los 12 meses de edad con 60 controles 
sanos. Todos los pacientes del estudio habían sido vacunados con 3 
dosis de vacuna a los 3, 5 y 11 meses de edad y en el momento del 





administración de la vacuna. El 50% de los pacientes celíacos frente 
al 11,6% de los controles presentaron títulos no protectores de 
anticuerpos, siendo el porcentaje mayor en el grupo de celíacos 
diagnosticados más tardíamente. 
 Ertem y cols. (217) estudian la respuesta a la vacuna en 63 
pacientes celíacos y la posible relación de la falta de respuesta con 
determinados antígenos HLA. El 32,5% de los celíacos tenían títulos 
de anti-HBs <10 UI/mL entre 5-73 meses después de completar la 
vacunación frente a un 14,8% de los controles, aunque en este grupo 
no especifican el tiempo transcurrido desde la vacuna. No 
encontraron relación entre la falta de respuesta a la vacuna y el 
portar el HLA-DQ2. 
 Unos años después, Ertekin y cols. (218) realizan otro estudio 
comparativo de la respuesta a la vacuna de la hepatitis B entre 
celíacos y controles, con tasas de no respuesta del 38,5% en los 
celíacos frente al 10% en los controles. En este trabajo no se 
especifica a qué edad fueron vacunados los pacientes, sólo que 
habían pasado al menos 6 meses desde la administración de la 
vacuna hasta la realización del estudio. 
 En el año 2010, Zingone y cols. (219) analizan el posible papel 
del gluten de la dieta en la inducción de una respuesta inmune 
subóptima en los pacientes celíacos. Estudian a 51 pacientes con EC 
que seguían una dieta sin gluten y eran negativos para IgA anti-tTG. 





títulos mayores de 10 UI/mL era significativamente más baja entre 
los celíacos que entre los controles (68,6% frente al 91,7%). Solo 3 
pacientes celíacos estaban tomando dieta sin gluten en el momento 
de la vacunación. El 87,5% de los celíacos y todos los controles con 
títulos no protectores recibieron una dosis de recuerdo de la vacuna. 
Dos semanas después el 28,6% de los celíacos y el 75% de los 
controles presentaron un ascenso de los títulos de anticuerpos. Tres 
de los 10 pacientes celíacos que no respondieron a la dosis de 
recuerdo recibieron una pauta completa de vacunación. Un mes 
después todos mostraban títulos de anticuerpos entre 10 y 100 
mUI/mL. Como conclusión de su trabajo establecen que la ingesta de 
gluten en el momento de recibir la vacuna puede disminuir su 
eficacia. 
 En el trabajo realizado por Urganci y Kalyoncu (220) los títulos 
de anticuerpos son analizados en todos los pacientes un mes después 
de completar la vacunación, un mes después de la dosis de recuerdo 
y una vez al año durante el seguimiento. El 70 % de los celíacos tuvo 
títulos >10 mUI/mL frente al 90% de los controles. No observaron 







3.3. RESPUESTA FRENTE A LA VACUNA DE LA HEPATITIS B EN LA 
DIABETES MELLITUS TIPO 1 
 Como ocurre con la EC, la DM1 es más frecuente en los 
individuos portadores del HLA DQ2/DQ8. Más del 90% de los 
pacientes con DM1 son portadores del HLA-DR3-DQ2 o HLA DR4-
DQ8, que sólo se encuentra en el 40% de la población general. 
Además, aproximadamente el 30% de los pacientes tienen ambos 
haplotipos DR3/DR4, que confieren mayor susceptibilidad a padecer 
la enfermedad (221). Los estudios que investigan la respuesta a la 
vacuna del VHB en estos pacientes son escasos, antiguos y con 
resultados contradictorios (222-225). Sería deseable conocer el 
comportamiento de la vacuna en estos pacientes por idénticas 
razones que en la EC y por algunas observaciones obtenidas en 
diabéticos adultos. Los datos del período 1999-2010, a partir de la 
Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (NHANES), una muestra 
nacional representativa de la población no institucionalizada de 
EE.UU., indicó una seroprevalencia de anti-HBc (indicador de 
infección por VHB presente o pasada) un 60% mayor (P<0,001) que 
en los pacientes sin diabetes (226).  
 Recientemente, Spradling y cols. (227) han realizado una 
revisión de la literatura sobre la respuesta a la vacuna del VHB en los 
pacientes diabéticos. Incluyen 17 trabajos que estudian a pacientes 
entre 8.4 y 79.5 años. El grado de protección alcanzado tras la 





pacientes pediátricos con  títulos protectores osciló entre el 54.2 y el 
100% (media de 93%) frente al 100% de los niños sanos. La tasa de 
protección en los diabéticos adultos fue, de media, de un 73,4% 
frente a una media del 87% en los adultos sanos. 
 Otros estudios realizados previamente muestran resultados 
discordantes. Marseglia y cols. (228) encuentran tasas semejantes de 
respuesta a la vacuna en 65 pacientes diabéticos con edades 
comprendidas entre los 4,5 y los 27,5 años en comparación con 201 
controles sanos; sólo aquellos pacientes que además de DM 
asociaban otra enfermedad autoinmune (EC, tiroiditis…) mostraron 
una respuesta peor. 
 Wismans y cols. (229) encuentraron que los pacientes con DM1 
presentan una respuesta a la vacuna del VHB significativamente peor 
que la del grupo control. 
 En el año 2002 Halota y cols. (230) hallaron, entre los 
diabéticos, un porcentaje del 98,7% de respondedores a la vacuna, 
midiendo los títulos de anti-HBs a los 5-8 meses de administrar la 
vacuna. 
Finalmente, Arslanoglu y cols. (225) no encuentraron 
diferencias significativas frente a la vacuna del VHB al comparar a un 
grupo de 99 pacientes con DM1 de entre 3,7 y 17,2 años con un 
grupo control semejante. Entre en el grupo de diabéticos no hubo 
diferencias en la respuesta a la vacuna en función de la duración de 





 El VHB es altamente infeccioso y ambientalmente estable. 
Puede ser trasmitido por el material médico contaminado por sangre 
que no es visible a simple vista.  En las determinaciones de glucemia 
capilar se pueden producir exposiciones percutáneas al VHB (231), 
así como en otros procedimientos que implican instrumentos o 
tratamientos parenterales compartidos entre personas. Los fallos en 
el control de infecciones durante la monitorización de glucemias que 
han conducido a la transmisión del VHB incluyen el uso compartido 
por varios pacientes de dispositivos diseñados para uno solo y la 
desinfección inadecuada de monitores de glucosa entre los pacientes 
(232). Se ha estudiado y concluido (233) que los pacientes adultos 
con DM1 tienen aproximadamente el doble riesgo de padecer 
enfermedades crónicas del hígado y carcinoma hepatocelular que los 
individuos no diabéticos. El Grupo de Trabajo de vacunas contra la 
hepatitis ha desarrollado modelos económicos de coste-efectividad 
para valorar la vacunación de adultos con DM1, concluyendo que la 
administración de la vacuna en este grupo de pacientes evitaría 4271 
infecciones por VHB, 256 de ellas crónicas, 467 hospitalizaciones, 33 
casos de carcinoma hepatocelular, 13 transplantes de hígado y 130 
muertes (226). Apoyándose en estos datos, el Comité de vacunas de 






3.4. RESPUESTA FRENTE A LA VACUNA DE LA HEPATITIS B EN 
OTRAS ENFERMEDADES 
 Existen pocos trabajos en la literatura que estudien la respuesta 
a la vacuna frente al VHB en enfermedades distintas a las 
previamente descritas.  
 Se ha estudiado la tasa de seroconversión en los pacientes con 
artritis reumatoide con hallazgos dispares: 68% (234) en un primer 
trabajo, frente a un 97,4% (235) en un segundo. 
 En el lupus eritematoso sistémico la tasa de seroconversión 
frente a la vacuna estudiada por Kuruma y cols. (236) fue similar a la 
de la población general (93%) 
 Nos parece interesante destacar un estudio realizado por Vida y 
cols. (237) en el año 2009 con pacientes adultos afectos de 
enfermedad inflamatoria intestinal. En su trabajo un 65,9% de los 
pacientes no desarrolló protección adecuada a los 2 meses de 
completar la pauta vacunal. No hay muchos más datos en la 





4. JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO 
 
 Una vez revisados todos los estudios realizados hasta la fecha 
sobre la respuesta inmune frente a la vacuna del VHB en la población 
general y en los pacientes con EC y DM1 podemos extraer varias 
conclusiones: 
- Para conocer si un individuo genera una respuesta adecuada 
a la vacuna del VHB se deben analizar los títulos de anti-HBs 
entre 2 y 6 meses después de finalizar la pauta vacunal. Con 
el tiempo los títulos de anticuerpos van disminuyendo sin 
que ello implique que el sujeto deje de estar protegido frente 
al virus.  
- Entre un 4-10% de la población general no genera una 
respuesta de anticuerpos adecuada tras recibir la vacuna del 
VHB. 
- En el caso de los pacientes con EC el porcentaje de 
individuos con respuesta subóptima frente a esta vacuna es 
mayor. 
- El gluten puede tener un papel causal en esta peor respuesta 
vacunal que presentan los pacientes celíacos. 
- Los individuos con DM1 representan un grupo de riesgo de 
adquirir infección por VHB, pero en ellos no está clara la 





- Los pacientes con EC y DM1 expresan con una elevada 
frecuencia los genes HLA DQ2, DQ8 Y DR3. La expresión de 
estos genes se asocia con una peor respuesta a la vacuna 
del VHB.  
- La base patogénica de la enteropatía por gluten es una 
alteración de la respuesta inmune localizada en la mucosa 
intestinal. 
 
Parece importante destacar que: 
a) Algunas de estas conclusiones tienen muchas limitaciones 
- Los estudios sobre la respuesta vacunal en la EC se han 
realizado, en general, con tamaños muestrales pequeños. La 
edad a la que los pacientes y controles reciben la vacuna del 
VHB es variable, como también lo es el tiempo transcurrido 
desde que son vacunados hasta que se realiza el estudio 
serológico. En ninguno de estos estudios se tiene en cuenta 
el descenso que se produce en los títulos de anti-HBs con el 
paso del tiempo. 
- Se implica al gluten como responsable de la peor respuesta a 
la vacuna sin ningún estudio de causalidad ni de tiempo 
exposición-títulos. Se basan en que el porcentaje de 
pacientes respondedores a la vacuna es mayor entre los 
celíacos vacunados o revacunados cuando no tomaban 





gluten estaba presente en su dieta (216, 220). Ninguno de 
estos autores toma en consideración el tiempo transcurrido 
desde la administración de la vacuna o de la dosis de 
recuerdo y la medición de los títulos de anti-HBs.   
- Sólo en un estudio se ha investigado la posible relación de 
los genes HLA con la peor respuesta vacunal de los pacientes 
con EC, concluyendo que estos genes no desempeñan 
ningún papel. 
b) Quedan sin aclarar algunos otros puntos: 
- Al ser los enfermos con DM1 un grupo de riesgo para la 
infección por VHB es de trascendental importancia aclarar 
cómo se comporta este grupo patológico frente a la vacuna 
del VHB, y de esta manera garantizar que quedan protegidos 
frente a este patógeno. 
- La causa de la peor respuesta de los pacientes con EC a esta 
vacuna queda por esclarecer. Nos parece que la expresión, 
tanto en celíacos como en diabéticos, de los mismos genes 
HLA que se han descrito entre los no respondedores sanos 
puede desempeñar un papel importante que no ha sido 
estudiado en profundidad. Otro punto que se debe 
considerar es si la alteración inmunológica localizada en la 
mucosa intestinal de los pacientes celíacos puede estar 
relacionada con la génesis de una respuesta inmune alterada 





Planteamos este trabajo con el ánimo de ahondar en el estudio 
de la respuesta frente a la vacuna del VHB de los pacientes con EC y 
DM1, intentando, en lo posible, superar las limitaciones que hemos 
observado en los estudios previos y tratando de encontrar respuesta 








Con la realización del presente trabajo pretendemos investigar:  
 
1.- Calidad de la respuesta serológica a la vacuna del VHB, 
administrada en los primeros 6 meses de vida, en niños con 
enfermedad celíaca y diabetes mellitus tipo I, en comparación con un 
grupo control. 
2.- Evolución en el tiempo de los títulos de los anticuerpos anti-HBS. 
3. -Existencia de una relación entre la respuesta a la vacuna en los 
pacientes celíacos con las alteraciones en el inmunofenotipo de los 
linfocitos intraepiteliales de la mucosa intestinal. 
4.- Influencia de los antígenos HLA de clase II en la respuesta a la 
vacuna del virus de la hepatitis B en pacientes celíacos y niños sanos. 
5.- Efecto del gluten en la respuesta inmune frente a la vacuna: 
relación entre el tiempo en el que los pacientes celíacos han ingerido 











HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
1.- Los pacientes con EC y DM1 generan una peor respuesta de 
anticuerpos tras recibir la vacuna del VHB, con respecto a la 
población general. 
2.- Con el paso del tiempo los títulos de anti-HBs van disminuyendo 
de manera progresiva.  
3.- El gluten no desempeña ningún papel en la génesis de esta 
respuesta inmune subóptima que presentan los pacientes con EC tras 
recibir la vacuna del VHB. 
4.- La expresión de los alelos HLA DQ2, DQ8, DR3 y DR7 se asocia 
con una peor respuesta vacunal en los individuos celíacos y en la 
población general. 
5.- El inmunofenotipo de los LIE expresado en la mucosa intestinal de 






MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 Se trata de un estudio observacional prospectivo de casos-
controles realizado entre los años 2010 y 2013 en el Hospital 
Universitario Ramón y Cajal de Madrid. 
 
1. SUJETOS DE ESTUDIO 
1.1. GRUPO DE PACIENTES 
Pacientes seguidos en las consultas de Gastroenterología 
Pediátrica y Endocrinología Pediátrica del Hospital Universitario 
Ramón y Cajal de Madrid. 
 
Criterios de inclusión: 
1.- Haber sido diagnosticado de EC o DM1 de acuerdo a los protocolos 
internacionales. 
2.- Seguir tratamiento para su enfermedad de acuerdo a protocolos 
internacionales. 
3.- Haber iniciado la vacunación en el periodo neonatal y haberla 
completado en el primer año de vida, según la pauta incluida en el 
calendario vacunal de la Comunidad de Madrid. Por tanto, sólo 





ese fue el año en que se implantó la vacunación del VHB en el 
período neonatal. 
 
Criterios de exclusión: 
1.- Pacientes con otras enfermedades autoinmunes o 
inmunodeficiencias. 
2.- Pacientes con cáncer pasado o actual. 
3.- Pacientes que hayan recibido o estén recibiendo tratamiento 
inmunosupresor. 
 
1.2. GRUPO DE CONTROLES 
Se investigará la tasa de respuesta a la vacuna del VHB en 
niños estudiados en el Servicio de Pediatría del Hospital Universitario 
Ramón y Cajal de Madrid que acudan al servicio de extracciones para 
realizar una analítica solicitada por su médico, y cuyos padres, tras 
leer un consentimiento informado, accedan a que participen en el 
estudio. 
 
Criterios de inclusión: 
1.- No padecer ninguna enfermedad autoinmune. 
2.- No estar recibiendo ni haber recibido tratamiento inmunosupresor. 






4.- Haber iniciado la vacunación en el periodo neonatal y haberla 
completado en el primer año de vida, según la pauta incluida en el 
calendario vacunal de la Comunidad de Madrid. Por tanto, sólo 






2.1. GRUPO DE PACIENTES 
2.1.1. Recogida de datos de la historia clínica 
 Pauta de vacunación. 
 Edad de diagnóstico de la enfermedad (EC o DM1). 
 Edad en el momento de realizar la serología frente al VHB. 
 En los celíacos: 
o HLA clase II. 
o estudio inmunofenotípico de los linfocitos intraepiteliales.  
 
2.1.2. Estudio serológico  
La tasa de anticuerpos anti-HBs se estudiará mediante el 
método ELISA automático (Architect I 2000, Abbott Diagnostics). 
A los pacientes celíacos con títulos < 10 mUI/mL se les 
administrará una dosis de recuerdo de la vacuna, midiendo la 
respuesta 6 meses después. 
 
2.1.3. Diagnóstico de EC 
  El diagnóstico de EC se realiza según los protocolos 
internacionales: 
2.1.3.1. Marcadores serológicos de enfermedad celíaca: los 
anticuerpos  antigliadina, antitransglutaminasa tisular y anti-péptido 





antiendomisio por IFI. 
2.1.3.2. Biopsia intestinal con comprobación de la enteropatía: 
2.1.3.2.1. Estudio morfológico: Se utilizará la clasificación de 
Marsh-Oberhubber: 
- Tipo 0: no lesión. 
- Lesión infiltrativa, tipo 1 de Marsh: aumento del número de 
linfocitos  intraepiteliales (LIE) en el epitelio de la vellosidad en 
una mucosa que, por lo demás, es normal con una ratio 
vellosidad/cripta normal.  
- Lesión hiperplásica , tipo 2 de Marsh: existe hiperplasia de las 
criptas con vellosidades normales, pero que muestran un 
aumento de los LIE.  
- Lesión destructiva, tipo 3 de Marsh: atrofia de vellosidades 
con hiperplasia de criptas y aumento de LIE.  
 Tipo 3a: atrofia vellositaria leve, con un grado leve o 
moderado de  acortamiento vellositario. 
 Tipo 3b : atrofia vellositaria marcada. Indica que sólo existen 
pequeños fragmentos residuales de las vellosidades. 
 Tipo 3c: adelgazamiento completo de la mucosa. No pueden 





2.1.3.2.2. Inmunofenotipo de los linfocitos intaepiteliales 
Procesamiento de las biopsias intestinales: 
a) DESEPITELIZACIÓN DEL INTESTINO DELGADO:  
Las biopsias fueron incubadas durante 60´ en "medio completo" 
(MC) con EDTA 1 mM y DTT 1 mM (Sigma, EE.UU.) [Madrigal 1993, 
Eiras 1998] a temperatura ambiente (TA) y en agitación moderada 
constante en un rotor. El MC consta de medio RPMI 1640 (Gibco) 
suplementado con 10% FCS (Gibco, Life Technologies, Alemania), 
2mM glutamina (ICN, EE.UU.), 50 g/ml gentamicina (Schering-
Plough, España) y 50 g/ml ampicilina (Laboratorios Normón, España).  
El procesamiento ha de realizarse antes de que transcurran 2 h. 
desde la extracción de las muestras, para evitar su desepitelización 
espontánea [Todd 1999].  
El uso de EDTA y DTT (quelante de iones divalentes y agente 
reductor, respectivamente) provoca la ruptura de las uniones 
intercelulares y la liberación al medio de los LIE y los enterocitos, lo 
que permite su marcaje individualizado. Las células así liberadas al 
medio se recolectan por centrifugación a 1400 r.p.m durante 10 min. 
Tras ello, se lava la suspensión celular en suero salino para su 
posterior marcaje con anticuerpos monoclonales.  
Típicamente, el rendimiento obtenido de una biopsia control fue 
de 100.000 ± 50.000 IEL, con una pureza de un 6-12%.  
b) INMUNOFENOTIPAJE DE LIE. 





Las células en suspensión, mezcla de LIE y enterocitos 
obtenidos de biopsias, fueron marcadas con combinaciones de 
anticuerpos monoclonales purificados o conjugados con fluorocromos 
(isotiocianato de fluoresceína/FITC, ficoeritrina/PE, peridinil 
clorofila/Per-CP, cianina 5/Cy-5, aloficocianina/APC), específicos para 
los antígenos que se busca detectar CD103, CD3, TcRγδ, en las 
concentraciones recomendadas por el fabricante Becton-Dickinson 
Immunocytometry Systems (BDIS), EE.UU. Los marcajes se 
realizaron durante 30´ a 4ºC en suero salino, siendo las células 
lavadas antes de su análisis en un citómetro de flujo. Se utilizó un 
citómetro FACSCanto II, de Becton Dickinson Immunocytometry 
Systems –BDIS, EE.UU. Se analizaron entre 2000 y 5000 LIE por 
cada combinación de marcadores. Se utilizaron anticuerpos 
conjugados de especificidad irrelevante y de los mismos isotipos de 
los anticuerpos específicos, para establecer los límites de la 
fluorescencia inespecífica.  
El punto de corte citométrico para la recogida de los datos 
(“threshold”) se basó en la exclusión de los eventos de tamaño 
inferior a un linfocito, para excluir eritrocitos y debrís celulares, 
siendo el tamaño equivalente en fluorocitometría al FSC o “Forward 
scatter”. Los LIE se diferenciaron de las células epiteliales en virtud 
de su expresión de CD45, marcador exclusivo de las células de 





Scatter”, SSC). Los datos se analizaron mediante el programa Celikey 
(BDIS).  
 
Se analiza la ventana de las células CD45+ (APC) para los 
marcadores CD3 (PerCP), TcRγδ (PE) y CD103 (FITC), todos ellos de 
Beckton Dickinson. 
 
2.1.4. Estudio genético 
 El estudio de los haplotipos HLA se realizará mediante ensayo 







2.2. GRUPO DE CONTROLES 
2.2.1. Recogida de datos de la historia clínica 
 Pauta de vacunación. 
 Patología por la que está siendo estudiado y medicación que 
recibe. 
 Edad en el momento de realizar la serología frente al VHB. 
2.2.2. Serología del VHB 
Realizada por el mismo método que en los pacientes celíacos. 
A aquellos niños participantes en el estudio en los que se 
detecten títulos de anticuerpos anti-HBs de 0 mUI/mL se le ofertará 
recibir de nuevo la pauta completa de vacunación, como recomiendan 
las guías internacionales. 
 
2.2.3. Estudio genético:  
 Realizado por el mismo método que en los pacientes 
celíacos. 
 
2.3. REQUISITOS ÉTICOS DEL ESTUDIO 
El proyecto de investigación recibió la aprobación del Comité 
ético del Hospital Universitario Ramón y Cajal. Se elaboró un 
consentimiento informado que fue firmado por todos los participantes 






2.4. RECOGIDA DE DATOS 
Los datos de los pacientes se recogerán por escrito según un 
cuestionario de recogida de datos, para su posterior introducción en 
una base de datos Excell anónima. 
 
2.5. ANALISIS DE DATOS 
  El análisis estadístico de los datos se llevó a cabo mediante el 
programa STATA 13, con la colaboración del servició de estadística 
del Hospital Universitario Ramón y Cajal. 
  Dado el tamaño muestral, los datos pueden contrastarse con un 
alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,1, asumiendo la máxima 
incertidumbre que correspondería a un 50% de seroconversión,  con 
diferencias mayores del 15 %. Así mismo se podría estimar incluso 
con máxima indeterminación (proporción del 50%) con un epsilon del 
8%. 
  Las variables continuas se describirán mediante media y 
desviación típica, o media y rango intercuartílico si la distribución es 
asimétrica. Las variables categóricas se describirán mediante 
frecuencia absoluta y relativa. La asociación entre la presencia de 
celiaquía y la seroconversión se contrastará mediante la prueba de 
chi cuadrado y el test exacto de Fisher. Se plantearán modelos de 
regresión para contrastar la existencia de confusión  y/o interacción. 







 Para estudiar la respuesta a la vacuna del VHB en los 3 grupos 
diagnósticos de individuos participantes en el estudio y valorar las 
diferencias existentes entre ellos, los pacientes se dividirán en varios 
grupos según el título de anti-HBs que presenten: 
a) Por un lado se analizarán diferencias entre respondedores y no 
respondedores: 
- No respondedores: individuos con un título no protector de 
anticuerpos (anti-HBs < 10 mUI/mL).  
- Respondedores: individuos con un título protector de 
anticuerpos (anti-HBs ≥ 10 mUI/mL). 
b) Estudiaremos también las diferencias entre pacientes con 
anticuerpos anti-HBs y sin anticuerpos: 
- Pacientes sin anticuerpos: son un subgrupo de los no 
respondedores, en los que el título de anti-HBs es igual a 
0.000 mUI/mL. 
- Pacientes con anticuerpos: está formado por todos los 
respondedores y el grupo de no respondedores cuyo título de 










1. ESTUDIO DESCRIPTIVO 
En total participaron en el estudio 669 pacientes, de los cuales:  
- 198 (29,6%) eran celíacos 
- 109 (16,29%) eran diabéticos 
- 16 (2,39%) eran celíacos y diabéticos 
- 346 (51,72%) eran controles 
 Para realizar el análisis estadístico de los datos, los 16 
pacientes que eran celíacos y diabéticos fueron incluidos dentro del 
grupo de pacientes celíacos. Al tratarse de un grupo poco numeroso 
de pacientes podía ser un factor de confusión en el análisis estadístico 
de datos. Por ello, a partir de ahora no mencionaremos a este grupo 
y el grupo de celíacos estará formado por un total de 214 pacientes. 
 
1.1. DISTRIBUCIÓN POR SEXO 
Del total de participantes en el estudio 337 (50,34%) eran 
mujeres y 332 (49,63%) eran varones. La distribución por sexo en 


















































































1.2.- DISTRIBUCIÓN POR EDAD  
La media de edad (medida en años decimales) de los 
participantes en el estudio en el momento en que se realizó la 
serología fue de 8,58 años (DS± 4,02), con una mediana de 8,8 
años. Los valores de edad en los distintos grupos diagnósticos se 
detallan en la siguiente tabla. 
 


















































Gráfico 2.-Distribución gráfica de la media y mediana de edad en los 
grupos diagnósticos. 







Para estudiar la respuesta serológica a la vacuna de VHB, los 
pacientes de cada grupo diagnóstico fueron, a su vez, divididos en 3 
grupos de edad:  
- Menores de 5 años (de 1 a 4,99 años) 
- Mayor o igual a 5 años y menor de 10 años (de 5 a 9,99 
años) 
- Mayor o igual a 10 años (de 10 en adelante) 
La distribución por edades de los participantes en el estudio en 
función de la categoría diagnóstica se resume en la tabla 3. Salvo en 
el grupo de pacientes con DM, el subgrupo de edad más numeroso 
fue el de 5 a 9,99 años y el menos numeroso, el de pacientes 

















































117 (58, 82%) 
 



















1.3. RESPUESTA SEROLÓGICA A LA VACUNA DEL VHB 
Para estudiar la respuesta a la vacuna del VHB se valoraron dos 
parámetros: 
- Porcentaje de individuos no respondedores en cada grupo 
diagnóstico. 
- Porcentaje de individuos sin anticuerpos en cada grupo 
diagnóstico. 
 El análisis se realizó en el total de individuos en cada grupo 
diagnóstico y en los 3 subgrupos de edad. Los resultados se resumen 





Tabla 4: Porcentaje de individuos respondedores, no respondedores y 






































































































Total 31 (28,4%) 78 (71,6%) 16 (14,7%) 
 
1.4. ESTUDIO GENÉTICO 
En 393 de los pacientes, 204 controles, 188 celíacos y un 
diabético se realizó estudio de los alelos HLA de clase II. En los 
pacientes celíacos se realizó estudio completo, mientras que en los 





 En nuestro trabajo nos hemos centrado en la presencia de los 
genes DQ2, DQ8, DR3 y DR7, al ser los que todos los estudios 
previos asocian con una menor respuesta a la vacuna de VHB. 
 
Tabla 5.- Estudio genético en celíacos y controles. 
 DQ2 DQ8 DR3 DR7 

























    
Total 265 127 60 332     
 
 
Gráfico 4.- Distribución gráfica del porcentaje de pacientes que 













El 95,21% de los pacientes celíacos estudiados portaban el gen 
DQ2, frente al 42,15% de los controles. Respecto al gen DQ8 se 









2. ESTUDIO ANALÍTICO 
2.1. ANÁLISIS DEL EFECTO DEL TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE LA 
VACUNACIÓN CON LOS TÍTULOS DE ANTI-HBS 
2.1.1. Total de pacientes 
Se realizó una regresión logística entre el valor del título y la 
edad en la que se realizó el estudio serológico. En nuestra población 
de estudio todos los pacientes recibieron la vacuna al nacimiento, 
finalizando las dosis de recuerdo a los 6 meses, por lo que la edad del 
estudio refleja, por igual en todos ellos, el tiempo transcurrido desde 
la última dosis. 
 
Tabla 6: Relación entre edad serología y título de anti-HBs en el total 
de pacientes. 
 
Coeficiente Intervalo confianza p 









El estudio demuestra que, en nuestra población, el tiempo 
ejerce un efecto con marcada significación estadística en los títulos 
serológicos. El coeficiente es negativo, lo que implica que a medida 
que aumenta la edad de los pacientes los títulos son más bajos.  
Para ver este resultado de manera gráfica, se han utilizado los 
logaritmos decimales de los valores del título de antiHBs; como el 
logaritmo de 0 es infinito, al valor 0 se le asignó 10-4. En el eje de 
ordenadas se sitúa el valor logarítmico del título de anti-HBs y en el 
de abscisas la edad, en años, a la que se realizó la serología. La línea 





Gráfico 5.-Variación de los títulos de anti-HBs al aumentar la edad a 











Tabla 7.- Relación entre edad, serología y título de anti-HBs en el 
grupo de controles. 
Coeficiente Intervalo confianza p 
-0.1277521 -0.169   -0.086 0.000 
 
Se observa una influencia significativa de la edad con efecto 






Tabla 8.-Relación entre edad serología y título de anti-HBs en los 
pacientes celíacos. 
Coeficiente Intervalo confianza p 
-0.0585449 -0.124   -0.0073 0.081 
 
En este grupo de pacientes el coeficiente es más bajo, aunque 
sigue siendo negativo, y no existe significación estadística. El efecto 




Tabla 9.- Relación entre edad serología y título de anti-HBs en los 
pacientes diabéticos. 
Coeficiente Intervalo confianza p 
0.079 -0.027  0.177 0.151 
 
En este grupo el coeficiente es positivo, sin significación 
estadística. No hay evidencia de que los títulos se modifiquen con el 








Gráfico 6.- Representación gráfica del efecto del tiempo en los títulos 
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En resumen, el efecto del tiempo transcurrido desde la 
vacunación en los títulos de anti-HBs es especialmente evidente en el 
grupo control, aunque también se ve con menor intensidad, y ya sin 
significación estadística, en los pacientes celíacos. En el grupo de 






2.2. ANÁLISIS DE LAS DIFERENCIAS EN LA RESPUESTA A LA 
VACUNA DEL VHB ENTRE LOS GRUPOS DIAGNÓSTICOS  
2.2.1. Valores de los títulos de anti-HBs en los distintos 
grupos diagnósticos 
Calculamos la media y la mediana del título de anti-HBs en cada 
grupo diagnóstico y subgrupo de edad. 
 
Tabla 10.- Media con desviación estándar y mediana del valor del 
título de anti-HBs en cada grupo diagnóstico y subgrupo de edad. 
EDAD DIAGNÓTICO MEDIA MEDIANA 
1-4.99 años CONTROL 167.98 ± 393 33.53 
EC 55.71 ± 119.99 9.43 
DM 33.21 ± 64.64 2.92 
5-9.99 años CONTROL 19.48 ± 51.71 3.66 
EC 13.25 ± 30.31 1.49 
DM 8.76 ± 13.46 1.35 
10 o más años CONTROL 20.18 ± 50.04 3.12 
EC 32.83 ± 139.43 2.92 
DM 27.67 ± 106.67 2.5 
 
 Al comparar los grupos diagnósticos vemos que, en los 
pacientes menores de 10 años, tanto la media como la mediana son 
más bajas en los pacientes con EC y DM que en el grupo control. En 





elevada en el grupo control, aunque la diferencia es mucho menor 
que en los individuos de menor edad. 
 
2.2.2. Análisis de las diferencias entre el porcentaje de 
no respondedores a la vacuna entre los grupos diagnósticos 
a) Pacientes celíacos 
Tabla 11.-Porcentaje no respondedores y respondedores entre los 
pacientes celíacos en comparación con el grupo control, test utilizado 
y grado de significación estadística.  
DIAGNÓSTICO NO RESPONDEDORES RESPONDEDORES TOTAL TEST p 
CONTROL 210 (60.69%) 136 (39.31%) 346  
Chi2 
 
0.055 EC 147 (68.7%) 67 (31.3%) 214 
TOTAL 357 203 560 
 
El porcentaje de pacientes no respondedores a la vacuna es 
más elevado entre los pacientes celíacos que en el grupo control. 
Estas diferencias no llegan a ser estadísticamente significativas, pero 





b) Pacientes diabéticos 
Tabla 12.-Porcentaje de no respondedores y respondedores entre los 
pacientes diabéticos en comparación con el grupo control, test 
utilizado y grado de significación estadística.  
DIAGNÓSTICO NO RESPONDEDORES RESPONDEDORES TOTAL TEST p 
CONTROL 210 (60.69%) 136 (39.31%) 346  
Chi2 
 
0.040 DM 78 (71.6%) 31 (28.4%) 109 
TOTAL 288 167 455 
 
El porcentaje de individuos no respondedores a la vacuna del 
VHB es significativamente más elevado entre los individuos diabéticos 
cuando se les compara con el grupo control. 
 
 2.2.3. Análisis de las diferencias en el porcentaje de 
pacientes sin anticuerpos frente al VHB entre los grupos 
diagnósticos. 
 a) Pacientes celíacos 
Tabla 13.- Porcentaje de pacientes sin anticuerpos frente al VHB en 
los pacientes celíacos en comparación con el grupo control, test 
utilizado y grado de significación estadística.  
DIAGNÓSTICO SIN ANTICUERPOS CON ANTICUERPOS TOTAL TEST p 
CONTROL 29 (8.4%) 317 (91.6%) 346  
Chi2 
 
0.034 EC 30 (14%) 184 (86%) 214 






El porcentaje de pacientes sin anticuerpos frente al VHB es más 
elevado entre los individuos con EC, siendo las diferencias con el 
grupo control significativas desde el punto de vista estadístico. 
 
b) Pacientes diabéticos 
Tabla 14.-Porcentaje de pacientes sin anticuerpos frente al VHB en 
los pacientes diabéticos en comparación con el grupo control, test 
utilizado y grado de significación estadística. 
DIAGNÓSTICO SIN ANTICUERPOS CON ANTICUERPOS TOTAL TEST p 
CONTROL 29 (8.4%) 317 (91.6%) 346  
Chi2 
 
0.054 DM 16 (14.7%) 93 (85.3%) 109 
TOTAL 45 410 455 
 
Entre los diabéticos también existe un porcentaje más elevado 
de individuos sin anticuerpos frente al VHB. En este caso las 
diferencias con el grupo control no alcanzan la significación 





2.2.4. Análisis de las diferencias entre el porcentaje de 
no respondedores entre los grupos diagnósticos, según el 
subgrupo de edad.  
a) Pacientes celíacos 
Tabla 15.-Porcentaje no respondedores y respondedores a la vacuna 
por subgrupo de edad, test utilizado y grado de significación 
estadística. 








Total Control 60.7% 39.3%  
Chi2 
 
0.055 EC 68.7% 31.3% 
1-4,99 
años 
Control 30.1% 69.9%  
Chi2 
 
0.015 EC 50% 50% 
5-9,99 
años 
Control 70.94% 29.06%  
Chi2 
 
0.35 EC 76.67% 23.33% 
10 o 
más a. 
Control 69.3% 30.7%  
Chi2 
 
0.41 EC 75% 25% 
  
El análisis muestra como a medida que aumenta la edad aumenta 
el porcentaje de no respondedores, tanto en celíacos como en 
controles. Los porcentajes son más elevados en los pacientes celíacos 





menores diferencias. Sólo se observa significación estadística en el 
grupo de menor edad. 
 
b) Pacientes diabéticos 
Tabla 16.-Porcentaje de no respondedores y respondedores a la 
vacuna por subgrupo de edad, test utilizado y grado de significación 
estadística. 








Total Control 60,7% 39,3%  
Chi2 
 
0,04 DM 71.6% 28.4% 
1-4,99 
años 
Control 30.1% 69.9%  
Fisher 
 
0,096 DM 75% 25% 
5-9,99 
años 
Control 70.94% 29.06%  
Chi2 
 
0,35 DM 70.4% 29.6% 
10 o 
más a. 
Control 69,3% 30,7%  
Chi2 
 
0,59 DM 72.7% 27.3% 
 
El análisis en los subgrupos de edad nos muestra que, al igual 
que sucedía con los pacientes celíacos, al aumentar la edad 
disminuyen las diferencias con el grupo control (en este caso, el 





iguales a los del grupo control). No se observa significación 
estadística en ninguno de los subgrupos.  
 
2.2.5. Análisis de las diferencias en el porcentaje de 
pacientes sin anticuerpos frente al VHB en los grupos 
diagnósticos, según el subgrupo de edad.  
a) Pacientes celíacos 
Tabla 17.- Porcentaje de pacientes sin anticuerpos frente al VHB por 
subgrupo de edad, test utilizado y grado de significación estadística. 
Pacientes Respuesta vacuna  
Test 
 
p Sin anticuerpos Con anticuerpos 
Total Control 8.38% 91.62%  
Chi2 
 
0.034 EC 14.02% 85.98% 
1-4,99 
años 
Control 1.2% 98.80%  
Chi2 
 
0.018 EC 9.68% 90.32% 
5-9,99 
años 
Control 6.84% 93.16%  
Chi2 
 
0.004 EC 20% 80% 
10 o 
más a. 
Control 12.86% 87.14%  
Chi2 
 
0.56 EC 10% 90% 
 
Los porcentajes de individuos sin anticuerpos frente al VHB son 





respecto a los controles en los dos primeros subgrupos de edad. En el 
grupo de 10 o más años no se observa esta diferencia. 
  
b) Pacientes diabéticos 
Tabla 18.- Porcentaje de pacientes sin anticuerpos frente al VHB por 
subgrupo de edad, test utilizado y grado de significación estadística. 
Pacientes Respuesta vacuna  
Test 
 
p Sin anticuerpos Con anticuerpos 
Total Control 8.38% 91.62%  
Chi2 
 
0.054 DM 14,68% 85,32% 
1-4,99 
años 
Control 1.2% 98.80%  
Fisher 
 
0.004 DM 50% 50% 
5-9,99 
años 
Control 6.84% 93.16%  
Chi2 
 
0.17 DM 14.8% 85.2% 
10 o 
más a. 
Control 12.86% 87.14%  
Chi2 
 
0.97 DM 13% 87% 
 
 En los pacientes diabéticos también se observa un porcentaje 
significativamente más elevado de individuos sin anticuerpos frente al 
VHB entre los menores de 5 años, con respecto al grupo control. En 
el siguiente grupo de edad también se observan diferencias aunque 
no alcanzan la significación estadística. En el grupo de mayor edad 





2.3. ANÁLISIS DE LA RELACIÓN EXISTENTE ENTRE LA RESPUESTA 
A LA VACUNA Y LOS HAPLOTIPOS HLA 
2.3.1. Diferencias en el porcentaje de individuos 
(controles y celíacos) no respondedores a la vacuna en 
función de la expresión de HLA- DQ2 
Tabla 19.- Porcentaje de individuos no respondedores y 
respondedores a la vacuna en función de la expresión del HLA-DQ2. 
 DQ2 
RESPUESTA VACUNAL NO SI TOTAL 
NO RESPONDEDORES 78 (60,94%) 185 (69,81%) 263 
RESPONDEDORES 50 (39,06%) 80 (30,19%) 130 
TOTAL 128 265 393 
 
Pearson chi2=   2.9179   P = 0.088 
 
Existe un mayor porcentaje de individuos no respondedores a 
la vacuna entre los que expresan el gen HLA-DQ2 con respecto a los 








2.3.2. Diferencias en el porcentaje de individuos 
(controles y celíacos) sin anticuerpos frente al VHB en función 
de la expresión de HLA- DQ2 
Tabla 20.- Porcentaje de individuos con y sin anticuerpos en función 
de la expresión del HLA-DQ2. 
 DQ2 
RESPUESTA VACUNA NO SI TOTAL 
CON ANTICUERPOS 123 (96,09%) 228 (86,04%) 351 
SIN ANTICUERPOS 5 (3,91%) 37 (13,96%) 42 
TOTAL 128 265 393 
 
 
Pearson chi2 =   9.1442   P = 0.002 
 
  El porcentaje de individuos sin anticuerpos frente al VHB es 
más elevado entre aquellos que expresan el gen HLA-DQ2 (13,96%) 











2.3.3. Diferencias en el porcentaje de individuos 
(controles y celíacos) no respondedores a la vacuna en 
función de la expresión de HLA- DQ8 
Tabla 21.- Porcentaje de individuos no respondedores y 
respondedores a la vacuna en función de la expresión del HLA-DQ8. 
 DQ8 
RESPUESTA VACUNA NO SI TOTAL 
NO RESPONDEDORES 218 (65,47%) 45 (75%) 263 
RESPONDEDORES 115 (34,53%) 15 (25%) 130 
TOTAL 33 60 393 
 
 
Pearson chi2 =   2.0878   P = 0.148  
 
Aunque el porcentaje de individuos no respondedores es mayor 
entre los que expresan el HLA-DQ8, las diferencias con respecto a los 










2.3.4. Diferencias en el porcentaje de individuos 
(controles y celíacos) sin anticuerpos frente al VHB en función 
de la expresión de HLA- DQ8 
Tabla 22.- Porcentaje de individuos con y sin anticuerpos frente al 
VHB en función de la expresión del HLA-DQ8. 
 DQ8 
RESPUESTA VACUNA NO SI TOTAL 
CON ANTICUERPOS 296 (88,89%) 55 (91,67%) 351 
SIN ANTICUERPOS 37 (11,11%) 5 (8,33%) 42 
TOTAL 333 60 393 
 
 
Pearson chi2 = 0.4110   P = 0.521  
 
Tampoco en este caso se encuentran diferencias 
estadísticamente significativas en el porcentaje de individuos sin 











2.3.5. Diferencias en el porcentaje de pacientes celíacos 
no respondedores a la vacuna en función de la expresión de 
HLA- DR3 
Tabla 23.- Porcentaje de celíacos no respondedores y respondedores 
a la vacuna en función de la expresión del HLA-DR3. 
 DR3 
RESPUESTA VACUNA NO SI TOTAL 
NO RESPONDEDORES 43 (52,44%) 90 (77,59%) 133 
RESPONDEDORES 39 (47,56%) 26 (22,41%) 65 
TOTAL 82 116 198 
 
 
Pearson chi2 =  13.7769   P = 0.000  
 
El porcentaje de celíacos no respondedores a la vacuna es un 
25% más elevado entre los que expresan el HLA-DR3 que entre los 
que no lo expresan, siendo estas diferencias significativas desde el 











2.3.6. Diferencias en el porcentaje de pacientes celíacos 
no respondedores a la vacuna en función de la expresión de 
HLA- DR7 
Tabla 24.- Porcentaje de pacientes celíacos no respondedores y 
respondedores a la vacuna en función de la expresión del HLA-DR7. 
 DR7 
RESPUESTA VACUNA NO SI TOTAL 
NO RESPONDEDORES 91 (63,64%) 42 (76,36%) 133 
RESPONDEDORES 52 (36,36%) 13 (23,64%) 65 
TOTAL 143 55 198 
 
 
Pearson chi2 =   2.9179   P= 0.088  
 
Aunque el porcentaje de no respondedores a la vacuna es 
mayor entre los celíacos que expresan el HLA-DR7, las diferencias no 












2.4. ANÁLISIS DE LA RELACIÓN ENTRE EL RECUENTO DE LIE, GD Y 
CD3-  EN LAS MUESTRAS DE BIOPSIA INTESTINAL DE LOS 
PACIENTES CELÍACOS Y LA RESPUESTA A LA VACUNA DEL  
VHB 
Para analizar esta relación se hizo una correlación entre el 
número de LIE, gamma delta y CD3- y el título de anti-HBs en 
mUI/mL, mediante la prueba de correlación de Spearman. 
 
Tabla 25.-Valor de coeficiente de Spearman y significación estadística 
entre el número LIE, gamma delta y CD3- con los títulos de anti-HBs 
(en mUI/mL) en los pacientes celíacos. 
 TÍTULOS ANTI-HBS 
LIE Coeficiente= -0.1874 
p= 0.0280 
GAMMA DELTA Coeficiente= -0.018 
p= 0.82 
CD3- Coeficiente= 0.1938 
p= 0.0167 
 
Se encuentra relación estadísticamente significativa, con valor 
negativo, entre el recuento de LIE y los títulos de anti-HBs, lo que 
indica que los pacientes con un recuento mayor de LIE en la mucosa 





también fue significativa, con valor positivo,  en el caso de los CD3-, 
indicando que los pacientes con menores recuentos de CD3- en las 
muestras de biopsia presentan menores títulos de anti-HBs. 
 
2.5. ANÁLISIS DE LA RELACIÓN EXISTENTE ENTRE EL TIEMPO QUE 
HA DURADO LA INGESTA DE GLUTEN EN LOS PACIENTES 
CELÍACOS Y LOS TÍTULOS DE ANTI-HBS 
 2.5.1. Relación entre la duración de la ingesta de gluten 
(en años decimales) y el título de anti-HBs (en mUI/mL)  
Para este estudio se realizó la correlación de Spearman. 
  Coeficiente de Spearman=  -0.0731 
 
El coeficiente es negativo y muy cercano a 0, lo que indica que 
ambas variables son independientes 
 
 2.5.2. Relación entre la duración de la ingesta de gluten y 
la ausencia de anticuerpos frente al VHB 
Para este análisis se realizó una relación logística entre ambos 
parámetros con los siguientes resultados:  
Coeficiente OR INTERVALO CONFIANZA p 






 Aunque se observa relación entre ambos parámetros, esta no 
es estadísticamente significativa. 
 
 2.5.3. Relación entre la duración de la ingesta de gluten y 
ser no respondedor frente a la vacuna del VHB 
También en este caso se realizó una relación logística entre 
ambos parámetros:   
Coeficiente OR INTERVALO CONFIANZA p 
0,8943636 0,8109504     0,9863566 0.019 
 
En este análisis sí se encontró significación estadística, 
indicando que, al aumentar el tiempo de exposición al gluten, se 
eleva el riesgo del individuo de tener un título no protector de 
anticuerpos frente al VHB. Este resultado se contradice con el 
derivado de la correlación de Spearman, por lo que, junto al hecho de 
que los pacientes con mayor duración de la exposición al gluten 
también tenían una edad mayor en el momento de realizar la 
serología, se decidió realizar una regresión entre los 3 parámetros: 
no respondedor a la vacuna del VHB, edad de serología y tiempo de 
exposición al gluten 
 Coeficiente INTERVALO CONFIANZA p 
EDAD SEROLOGÍA 0,9170466 0,8285835- 1,014954 0,094 






 La interpretación de estos resultados es la siguiente: al 
aumentar el tiempo de exposición al gluten, el riesgo del individuo de 
ser un no respondedor a la vacuna del VHB aumenta, aunque de 
manera no estadísticamente significativa, siendo el aumento de la 
edad en la que se realiza el estudio serológico la responsable 
fundamental de ese incremento del riesgo. 
 
2.6. VALORACIÓN DE LA RESPUESTA A UN “BOOSTER” DE VACUNA 
De los 146 pacientes con EC que eran no respondedores frente 
a la vacuna del VHB, 72 recibieron un “booster” de esta vacuna. Los 
títulos de anti-HBs se midieron 6 meses después. Los resultados se 
resumen en la siguiente tabla. 









>0 Y <10 mUI/mL 54  (91,52%) 4 (6,77%) 1 (1,69%) 5 (8,47%) 
0,000 mUI/mL 7 (53,84%) 4 (30,76%) 2 (15,38%) 6 (46,15%) 
Total 61 (84,72%) 8 (11,11%) 3 (4,16%) 11  (15,27%) 
 
De los 72 pacientes que recibieron la dosis adicional de vacuna, 





a la misma. Este porcentaje se eleva al 46,15% cuando nos fijamos 
sólo en aquellos pacientes que carecían por completo de anticuerpos. 
 
3. GRUPO DE PACIENTES CELÍACOS Y DIABÉTICOS 
 Aunque este grupo era poco numeroso y lo hemos incluido 
dentro de la población de celíacos para realizar todo el estudio 
estadístico, hemos querido analizar cómo se comportan estos 
pacientes. 
Tabla 27.- Distribución por edad y sexo y respuesta vacunal en los 




4 (24%) 12 (75%) 
EDAD MEDIA MEDIANA 
7.19 (±4,17) 8.1 
SUBGRUPOS 
EDAD 

























En estos pacientes destaca un predominio de mujeres, que 
representa el 75% de los individuos de esta catergoría, porcentaje 
más elevado que en los otros grupos diagnósticos. La edad media es 
muy parecida a la de los pacientes con EC, lo mismo que sucede con 
la distribución en subgrupos de edad (en el total de celíacos hubo un 
29,27% menores de 5 años, un 44,45% entre 5 y 9,9 años y un 25% 
de 10 o más años). La respuesta vacunal en este grupo también se 
aproxima mucho a la del grupo de celíacos (un 68,18% de no 







1. CONSIDERACIONES GENERALES  
 Desde la publicación de los primeros estudios sobre la 
respuesta a la vacuna del VHB en los pacientes celíacos se despertó 
nuestro interés por valorar si los enfermos seguidos en nuestra 
unidad se comportaban de igual manera frente a esta vacuna. Por 
ello empezamos a estudiar la respuesta de nuestra población de 
celíacos frente a la vacuna del VHB.  
 A medida que fueron apareciendo nuevos estudios comenzaron 
a sacarse conclusiones que, para sus autores, estaban llenas de 
contundencia. Cuando analizamos detenidamente tales estudios, 
inferimos que, aunque eran muy interesantes en el planteamiento, la 
metodología que empleaban no era la más adecuada: pacientes de 
distintas edades, diferente edad de vacunación, títulos serológicos 
medidos en distintos momentos, tamaños muestrales pequeños… 
 A la vez que comenzamos el estudio de nuestros pacientes, nos 
planteamos realizarlo también en los enfermos con DM1. De nuestros 
pacientes 16 compartían ambos diagnósticos. Pensamos que la 
asociación de ambas enfermedades, que además comparten una base 
genética, podía implicar que los individuos diabéticos también 





los resultados de los estudios en este grupo de enfermos no eran 
concluyentes. Por ello, y gracias a la colaboración de la Unidad de 
Endocrinología, el estudio se amplió también a los enfermos con DM1. 
 Contábamos por tanto con un número suficiente de pacientes 
celíacos y diabéticos. Pero para realizar el estudio, necesitábamos un 
grupo control con un tamaño muestral suficiente y unas 
características sociodemográficas similares a las de los pacientes. 
Este grupo tenía que estar formado por individuos sanos, por lo que 
muchos de los pacientes atendidos en nuestras consultas tenían que 
ser excluidos del estudio, lo que podía conllevar dificultades para 
conseguir un número suficiente de individuos. Pensamos que si 
solicitábamos la colaboración de los niños que diariamente acudían al 
servicio de extracciones para realizarse un análisis de sangre por otro 
motivo, podríamos reclutar un grupo suficiente de controles. La 
mayoría de estos niños se realizaban la extracción para estudios 
preoperatorios, estudios de cefalea, de talla baja, de obesidad y de 
otras muchas patologías, que no iban a afectar a los resultados del 
estudio. Lo que menos les gusta a los padres y a lo que más 
dificultades ponen es a que su hijo sufra. En este caso ese factor 
quedaba controlado porque la extracción de sangre tenía que hacerse 








2. FORTALEZAS Y LIMITACIONES METODOLÓGICAS 
 Diseñamos un estudio de casos y controles. Se trata de un  
método analítico y observacional que puede establecer una relación 
causal entre dos variables y medir la fuerza de dicha asociación. Por 
tanto, era adecuado para llevar a cabo nuestros objetivos de trabajo. 
 La principal limitación de este tipo de estudios son los 
numerosos sesgos que pueden aparecer durante su desarrollo. 
 El primero que hay que tener en cuenta es el sesgo de 
selección. Los participantes eligieron voluntariamente colaborar en el 
estudio. Para los casos (celíacos y diabéticos) la participación fue del 
100%; al explicarles el objetivo del estudio la motivación fue 
absoluta. El grupo control, aunque no estaba tan motivado con el 
tema estudiado, se consiguió fácilmente, pues más del 90% de los 
individuos encuestados accedieron a participar y firmaron el 
consentimiento informado. La selección de estos pacientes fue 
aleatoria: se pidió colaboración a todos aquellos que acudían a 
realizarse un análisis clínico al servicio de extracciones en los días en 
que el investigador estaba allí presente. Los pacientes no son citados 
en este servicio según su edad o su patología, o la consulta de la que 
provengan; cada día, niños de diferentes edades y con motivos de 
estudio diferentes acuden a realizarse la analítica. Estos niños 
provenían del mismo área geográfica que el grupo de casos y, por 





parece poco probable que este sesgo tenga influencia en los 
resultados. 
 Entre las variables incluidas en el estudio existen algunas que 
pueden actuar como factores de confusión, fundamentalmente la 
edad y el sexo. El sexo no se ha neutralizado dado que en ninguna 
referencia bibliográfica consta que la respuesta frente a la vacuna del 
VHB sea distinta entre mujeres y varones. Como ya hemos 
mencionado, la edad sí que puede hacer cambiar los resultados, por 
lo que este sesgo se ha neutralizado, al menos parcialmente, 
pareando a los participantes por grupos de edad. Esta es una de las 
principales limitaciones que hemos observado en los estudios 
existentes hasta la fecha y que hemos intentado superar. 
 Tampoco se ve en este trabajo sesgo de memoria, pues los 
datos se recogen directamente de la historia clínica del paciente, 
rellenada en el momento de la visita médica y no a posteriori. Estos 
datos son objetivos y por tanto no interpretables por el entrevistador. 
 El sesgo de medición queda también neutralizado, pues las 
determinaciones serológicas, el estudio de LIE de la mucosa intestinal 
y el estudio genético de todos los participantes en el estudio fueron 
realizados en el mismo laboratorio, con el mismo aparataje, la misma 
metodología y a cargo del mismo profesional. 
 En el estudio se plantea el análisis de varias variables. Para 
estudiar la respuesta a la vacuna del VHB nos hemos fijado en dos 





un título ≥10 mUI/mL o < 10 mUI/mL, respectivamente) y la 
ausencia de anticuerpos anti-HBs (título = 0,000 mUI/mL). La 
consideración de la respuesta vacunal mediante dos variables 
complica el trabajo. Ninguno de los estudios previos lo hace; en ellos 
sólo se valora la variable respondedor/no respondedor. Pero 
pensamos que, a pesar de hacerlo más complejo, aumenta su 
precisión al reflejar en mayor medida a los verdaderos no 
respondedores a la vacuna (como veremos más adelante). 
 El tamaño muestral es suficiente para otorgar un alto poder al 
estudio. El máximo alfa que se asume es del 0,05 con un riesgo beta 
máximo del 0,10. Esto implica que la posibilidad de aceptar la 
hipótesis de trabajo siendo falsa es menor del 5% y, al contrario, la 
posibilidad de rechazarla siendo verdadera es menor del 10%. 
 
 Entre las limitaciones del estudio figuran: 
 - No disponer de estudio genético en los pacientes diabéticos. 
Al contrario de lo que sucede en los pacientes celíacos no es práctica 
habitual el estudio de los genes del complejo HLA en estos enfermos. 
El haberlo realizado hubiera supuesto un coste excesivamente 
elevado, aunque hubiera permitido analizar con más precisión el 
papel de estos genes en la respuesta a la vacuna del VHB. 
 - En el grupo control, y también por cuestiones económicas, 
sólo se realizó el estudio de los genes HLA-DQ, y no en todos los 





asociación entre los haplotipos HLA-DR3 y DR7 disponíamos de un 
grupo más reducido de individuos. Por ello, en estos dos casos, sólo 
se analiza la relación con ser o no respondedor a la vacuna. El grupo 
de pacientes sin anticuerpos era muy reducido, lo que limita la 
extrapolación de datos y merma validez al análisis. 
 Para valorar la asociación entre los alelos HLA de clase II y la 
respuesta vacunal, no se consideró la homocigocia o heterocigocia del 
gen, sólo si este estaba presente.  
 - A aquellos pacientes del grupo control que carecían por 
completo de anticuerpos frente al VHB se les recomendó la 
administración de una dosis adicional de vacuna. Hubiera sido 
deseable conocer el título de anti-HBs unos meses después. Pero para 
conocer este dato, hubiera sido preciso hacer volver al paciente al 
hospital y repetir el estudio analítico, cosa a lo que la mayoría no 
estaban dispuestos y en muchos de ellos hubiera supuesto una 
negativa a participar.  
 - La distribución por edad del grupo de pacientes diabéticos no 
es la más idónea para el estudio. Existen muy pocos individuos en los 
grupos de menor edad, que son los fundamentales para sacar 
conclusiones. Este escaso número de pacientes puede limitar la 






3. CARACTERÍSTICAS POBLACIONES 
La población objeto de nuestro estudio presenta una mediana 
de edad de 8,8 años, siendo el grupo de celíacos el más joven 
(mediana de 7,49 años), y el de diabéticos el de mayor edad 
(mediana de 12,05 años). Es entre el grupo control y el de celíacos 
donde se encuentran más semejanzas y los porcentajes de pacientes 
que forman parte de cada uno de los subgrupos de edad creados son 
bastante parejos.  
En cuanto a la distribución por sexo, los porcentajes del total de 
pacientes se aproximan al 50%. Dentro de los grupos diagnósticos se 
observa un leve predominio de varones en el grupo control y en los 
pacientes con DM1. En el grupo de EC hay un predominio de mujeres, 
semejante a lo descrito en la bibliografía (55, 238). 
Un 95% de nuestros pacientes con EC expresan el alelo HLA 
DQ2 y un 9% el DQ8. Estos resultados concuerdan con los de 
estudios realizados en nuestro país que muestran porcentajes que 
van desde el 70,93% (238) al 93% (239) y 95% (240) para el DQ2 y 
del 9,3% para el DQ8, y con otros realizados fuera de España con 
frecuencias del 80,64% y del 16,12% respectivamente (241). En 
cambio, respecto a la población general, se describe la presencia de 
DQ2 en porcentajes que varían del 20% (174) al 39% (240) en 
sujetos españoles; estudios realizados fuera de nuestro país también 
muestran porcentajes semejantes: un 21% en individuos del sur de 





encontrado frecuencias del 49% para el DQ2 en familiares de 
pacientes celíacos de Cantabria (238). Nuestro grupo control 
presenta, por tanto, el alelo HLA DQ2 con una frecuencia ligeramente 
mayor de la descrita por otros autores (42,56%). Los individuos de 
este grupo de estudio fueron seleccionados entre niños estudiados en 
consulta por diversas patologías como dolor abdominal inespecífico, 
talla baja (en estos dos grupos de pacientes se descartó la EC), 
obesidad, epilepsia, pacientes pre-quirúrgicos… No se incluyeron en 
este grupo pacientes con enfermedades autoinmunes ni familiares de 
enfermos con EC. Quizá sean necesarios más estudios para 
establecer la verdadera frecuencia de este haplotipo en la población 
española. En cualquier caso, el número de pacientes del grupo control 
a los que se les realizó el estudio genético no era lo suficientemente 




4. RESPUESTA SEROLÓGICA A LA VACUNA DEL VHB 
Cuando comenzamos a analizar la tasa de pacientes no 
respondedores a la vacuna de VHB en el grupo control, nos llamó 
significativamente la atención el elevado porcentaje de no 
respondedores (más del 60%) entre nuestros niños, con respecto al 





qué es lo que sucede con la respuesta inmune a largo plazo generada 
por la vacuna de la hepatitis B administrada durante la infancia. Esta 
respuesta no ha sido completamente evaluada. No obstante, parece 
que con el paso del tiempo, los títulos de anti-HBs tienden a disminuir 
en diferente grado. Estudios a largo plazo de pacientes vacunados de 
recién nacidos muestran que los anticuerpos se negativizan en el 15-
50% de los pacientes inicialmente respondedores, transcurridos 5-10 
años de la vacunación (244-246). Este descenso de los títulos se ve 
claramente influido por la endemicidad para la infección por VHB 
existente en la zona en que se realice el estudio. 
1.- Países con alta endemicidad: 
 Jack y cols. (200) publican en 1998 un estudio realizado en 
Gambia con 764 pacientes vacunados de hepatitis B en el 
período neonatal. Observan que el porcentaje de pacientes con 
títulos de anti-HBs mayores de 10 mUI/mL desciende del 94% 
al año de edad, al 84% a los 5 años y al 68% a los 7 años. Pese 
a este descenso de la tasa de anticuerpos, sólo dos de los niños 
desarrollaron infección crónica por el virus B. Los dos pacientes 
mostraron títulos menores de 10 mUI/mL desde el primer año 
de seguimiento. 
 Dentinger y cols. (201) realizan un estudio en Alaska con 1279 
niños que fueron vacunados en el período neonatal, valorando 
la evolución de los títulos de anticuerpos a lo largo de 10 años. 





desciende del 47% a los 2 años al 19% a los 5 años y al 8% a 
los 10 años de edad. A pesar del elevado porcentaje de 
pacientes con un nivel de anticuerpos no protector, ninguno 
desarrolló infección crónica por el virus. Un 1% de los pacientes 
presentó un ascenso del título de anti-HBs por encima de 20 
mUI/mL tras la exposición al virus, manifestando así un efecto 
“booster” natural. 
 Tosun y cols. (247) realizan el estudio en Turquía con 1279 
niños que iniciaron la vacunación al nacimiento. Miden los 
niveles de anti-HBs a los 7 años de edad y encuentran que el 
45,7% tiene títulos menores de 10 mUI/mL. Sin embargo, sólo 
el 0,2% del total desarrollaron infección crónica por el virus B. 
 Van der Sande y cols. (202) estudian a 492 niños de 15 años 
que fueron vacunados de recién nacidos en Gambia. El 66,4% 
tenían títulos < 10 mUI/mL y el 3,2% títulos de 0 mUI/mL. A 
225 de estos pacientes les administran un “booster” y evalúan 
los títulos al año del mismo. El 21,6% presentaba niveles de 
anticuerpos menores de 10 mUI/mL. De los 492 pacientes 
17,7% sufrieron infección por el VHB y 2 pacientes 
evolucionaron a la cronicidad. 
 Williams y cols. (203) estudian a 70 niños de Samoa midiendo 
los títulos de anticuerpos a los 6 y a los 60 meses de recibir la 
vacuna. Estos niños presentan un descenso del título de 





mayores de 10 mUI/mL a los 6 meses mientras que a los 60 
meses sólo el 41%). 
Administran un “booster” de vacuna a todos los pacientes y 
observan que el 90% muestra una respuesta amnésica, siendo 
ésta mayor en los niños que inicialmente tenían títulos 
superiores a 10 mUI/mL. De los pacientes no respondedores, el 
57% tuvo respuesta amnésica al “booster”. Doce meses 
después del “booster” el título de anti-HBs descendió 26 veces, 
siendo este descenso más acusado en los no respondedores 
iniciales. 
A pesar de la continúa exposición al virus no detectaron 
ninguna infección en este grupo de pacientes 
 Wu y cols. (204) estudian a 805 niños de Taiwán, hijos de 
madres HBsAg positivo, vacunados de recién nacidos con 
diferentes dosis de vacuna (2.5, 10 y 20 μg). A los 5 años, un 
6% no tenía títulos detectables de anticuerpos, subiendo el 
porcentaje al 14% a los 10 años. El título de anticuerpos que 
presentaba el niño a los 12 meses de edad fue el predictor más 
fuerte de la pérdida posterior de anticuerpos (a menor título 
inicial mayor fue la pérdida de anticuerpos). La dosis de vacuna 
también desempeñó un papel importante, siendo menor la 






Un 15% de los pacientes sufrió infección por el virus B, pero 
sólo en un 2,7% se cronificó. La tasa de pacientes infectados 
también se relacionó con la respuesta inicial a la vacuna, 
presentando menor tasa de infección aquellos cuyo título inicial 
estaba por encima de 1000 mUI/mL. 
 AlFaleh y cols. (205) realizan un estudio en Arabia Saudí con 
1355 pacientes procedentes de zonas de distinta endemicidad, 
que fueron vacunados de recién nacidos. Miden el título de 
anticuerpos entre los 16 y 18 años de edad. El título era inferior 
a 10 mUI/mL en el 39,4% de los pacientes, siendo el 
porcentaje más alto en el área de menor endemicidad. Ninguno 
de los pacientes desarrolló infección crónica por el virus. 
 Juen y cols. (207) estudian a 88 niños chinos, vacunados en el 
período neonatal, desde el año hasta los 18 años de edad. El 
porcentaje de pacientes con títulos mayores de 10 desciende de 
un 93% al año a un 60% a los 18 años. Se detecta respuesta 
amnésica al contacto con el virus en 70 pacientes, incluidos 7 
que inicialmente presentaban títulos menores de 10 mUI/mL. 
Ningún paciente desarrolló infección crónica. 
 
2.- Países con baja endemicidad:  
 García LLop y cols. (208) estudian a 382 niños españoles 
vacunados, en un 77,2%, de recién nacidos y el resto a los 12 





menores de 10 mUI/mL, ascendiendo el porcentaje al aumentar 
la edad, hasta un 25,8% a los 7 años. 
 Faustino y cols. (209) estudian a 533 niños italianos vacunados 
de recién nacidos y a 659 vacunados a los 11 años, 5 años 
después de completar la pauta vacunal. El 92,9% de los niños y 
el 94,1% de los adolescentes tenían títulos protectores. 
Concluyen que los niños que tenían mayor edad en el momento 
de recibir la vacuna presentan un título mayor de anticuerpos. 
 En el trabajo realizado por Peterson y cols. (210), el 41 % de 
los pacientes tenían títulos protectores a los 8,9 años, 
descendiendo el porcentaje al 24% a los 12,6 años. Cuando 
estos niños recibieron un “booster” de vacuna, entre el 61 y 
67% manifestó un ascenso de los títulos de anti-HBs a más de 
10 mUI/mL.  
 En otro estudio, realizado en Italia por Zaneti y cols. (211) con 
un grupo de 1212 niños vacunados de recién nacidos y otro de 
446 adultos vacunados de adolescentes, se observa que el 36% 
de los niños y el 11% de los adultos presentan títulos de anti-
HBs menores de 10 mUI/mL a los 10 años de recibir la vacuna. 
 
Todos los estudios ponen en evidencia un descenso en los niveles 
de anticuerpos con el tiempo. Sin embargo, el nivel concreto de anti-
HBs no se relaciona con el grado de protección ofrecido por la 





protección frente a la hepatitis B depende de una interrelación 
compleja entre las células B, las células T helper, linfocitos T 
citotóxicos y complejos antígeno-anticuerpo (248). Esto explica por 
qué un individuo que fue vacunado con éxito, pero que ha perdido los 
anticuerpos, produce un “pool” de linfocitos B sensibles al HBsAg  3-5 
días después de entrar en contacto con el virus. La demostración, 
mediante Spot-ELISA, de la existencia de células B circulantes 
capaces de producir anti-HBS en una población de pacientes 
vacunados 15 años antes corrobora la existencia de memoria inmune 
(249, 250). Además la administración de un “booster” de vacuna a 
los pacientes previamente vacunados cuyos títulos de anticuerpos 
han descendido a niveles no protectores genera una fuerte respuesta 
amnésica en la mayoría de ellos. 
 Debido a estos hallazgos el Grupo de Consenso Europeo sobre 
Inmunidad  frente a la hepatitis B (251) no recomienda la 
administración de dosis de recuerdo de vacuna a aquellos pacientes 
inmunocompetentes que respondieron adecuadamente al curso 
primario de vacunación. 
 Por todo lo expuesto con anterioridad, no podemos considerar 
que un paciente que presenta un título de anti-HBs menor de 10 
mUI/mL varios años después de completar la vacunación sea un no 
respondedor a la vacuna. Para conocer si un sujeto responde o no a 
la vacuna, los niveles de anticuerpos deben medirse en los 2-6 meses 





puede reconocer tardíamente viendo su respuesta a un “booster” de 
vacuna. Los no respondedores presentan un pequeño o ningún 
ascenso del nivel de anticuerpos (252). Este es el único grupo de 
pacientes que va a quedar sin protección frente al VHB (201).  
 
 En nuestro trabajo hemos analizado el efecto que el tiempo 
transcurrido tras la vacunación tenía en el título de anti-HBs. Todos 
los pacientes incluidos en el estudio recibieron la vacuna de recién 
nacidos, según establece el calendario vacunal de la Comunidad de 
Madrid, con dos dosis de recuerdo, a los 2 y a los 6 meses de edad. 
Por tanto, la edad a la que se realizó el estudio serológico expresa el 
tiempo transcurrido tras la vacunación en todos ellos. Se realizó una 
regresión logística entre la edad del estudio y los títulos de anti-HBs. 
En ella se observa que, a medida que aumenta la edad, descienden 
los títulos de anticuerpos. Este efecto fue evaluado por separado en 
los 3 grupos de pacientes, viendo que el efecto del tiempo era 
especialmente significativo en el grupo control, menos evidente en los 
pacientes con EC y no se observaba en el grupo de DM.  
 Por otro lado también vemos que tanto la media como la 
mediana del valor de los títulos de anti-HBs son mucho más elevadas 
en el subgrupo de individuos menores de 5 años que en los mayores 
de esa edad. En los dos subgrupos de edad siguientes se ven pocas 
variaciones en estos valores; de hecho, en los 3 grupos de pacientes, 





valor de la mediana entre los dos subgrupos. Parece que, en nuestra 
población, se produce un descenso importante de los títulos de anti-
HBs entre 5 y 10 años después de recibir la vacuna frente al VHB, 
permaneciendo los títulos bastante estables a partir de esa edad. 
 
 Por todo ello, y para intentar neutralizar el efecto que el tiempo 
tiene en los títulos de anti-HBs, dividimos a los pacientes en 3 
subgrupos de edad: menores de 5 años, de 5 a 9.99 años y mayores 
o iguales a 10 años. Para valorar la respuesta a la vacuna 
calculamos, en primer lugar, la media y la mediana del valor de los 
títulos de anti-HBs en cada grupo diagnóstico y en cada subgrupo de 
edad. También valoramos otros dos parámetros: ser no respondedor 
a la vacuna (título <10 mUI/m) (4-6) y presencia de un título igual a 
0.000 (o ausencia completa de anticuerpos anti-HBs). Estudiamos las 
diferencias en el porcentaje de no respondedores a la vacuna y en el 
porcentaje de individuos sin anticuerpos, entre pacientes con EC y 
controles y entre pacientes con DM1 y controles, en el total de 
pacientes estudiados y en cada subgrupo de edad. Hemos estudiado 
estos dos parámetros pensando que, debido al efecto del tiempo en 
los títulos de anticuerpos, quizá aquellos pacientes con ausencia de 
anticuerpos representaran en mayor medida a los verdaderos no 
respondedores que el conjunto de los que presentan un título inferior 
a 10 mUI/mL, y que sería este grupo de pacientes el mayor expuesto 





como veremos más tarde al hablar de la respuesta de estos sujetos a 
un "booster" de vacuna, casi el 50% de los individuos sin anticuerpos 
no genera respuesta amnésica al recibir el “booster” de vacuna. Este 
porcentaje se eleva al 85% en resto de individuos, cuyos títulos son 
<10 mUI/mL, pero mayores de 0 mUI/mL.  
 
a) Valores de los títulos de anti-HBs: 
Se calculó la media y la mediana del valor de los títulos de anti-
HBs. Al existir gran variabilidad en el valor de los títulos entre los 
pacientes (valores comprendidos entre 0-1000 mUI/mL) la medida 
que mejor refleja la tendencia central es la mediana. 
 Los pacientes del grupo control presentan unos niveles de anti-
HBs más elevados en todos los subgrupos de edad. La diferencia es 
mayor en el subgrupo de menor edad, con una mediana de 33.53 
mUI/mL en comparación con un 9.43 y 1.35 en EC y DM, 
respectivamente. En los siguientes grupos de edad, las diferencias se 
atenúan aunque siguen existiendo. 
 
b) No respondedores: 
b.1.- Total de pacientes: se observó un porcentaje 
ligeramente más elevado de pacientes no respondedores entre 
celíacos y diabéticos con respecto al grupo control. Estas diferencias 





caso de los celíacos no se alcanza la significación estadística aunque 
por muy pequeño margen.  
b.2.- Pacientes menores de 5 años: encontramos un 50% y 
un 75% de no respondedores entre pacientes con EC y DM, 
respectivamente, frente a un 30,1% en el grupo control. Estas 
diferencias son estadísticamente significativas para los pacientes 
celíacos. El escaso número de pacientes diabéticos en este grupo 
impide alcanzar la significación estadística. 
b.3.- Pacientes de 5 a 9.99 años: en este subgrupo de edad 
el porcentaje de no respondedores es muy semejante entre los 3 
grupos (70,9% en controles, 76,7% en celíacos y 70,4% en 
diabéticos), no existiendo significación estadística en ninguno de los 
dos contrastes. 
b.4.- Pacientes de 10 o más años: en este subgrupo los 
porcentajes de no respondedores tampoco mostraron diferencias 
significativas entre los grupos diagnósticos, estando en todos ellos 
cercanos al 70% (69,3% en controles, 75% en EC y 72,7% en DM). 
 
c) Pacientes sin anticuerpos: 
 c.1.- Total de pacientes: un 14% de pacientes con EC y un 
14,7% de pacientes con DM carecían por completo de anticuerpos 
frente a un 8,4% del grupo control. Al analizar estas diferencias 





para los diabéticos no se alcanza la significación (p=0,054) aunque se 
roza el límite. 
 c.2.- Pacientes menores de 5 años: encontramos diferencias 
significativas en el porcentaje de pacientes con ausencia absoluta de 
anti-HBs entre celíacos y controles, y entre diabéticos y controles. 
Mientras que sólo un 1,2% de los controles carecía de anticuerpos, la 
frecuencia se eleva al 9,7% en los celíacos y al 50% en los 
diabéticos. 
 c.3.- Pacientes de 5 a 9.99 años: en este subgrupo de edad 
hay diferencias significativas entre celíacos y controles, aunque no se 
alcanzan en el caso de los diabéticos. El porcentaje asciende con 
respecto a los de menor edad en controles y celíacos (a un 6,8% y a 
un 20% respectivamente) y desciende a un 14,8% en los diabéticos. 
 c.4.- Pacientes de 10 o más años: al igual que sucedía con 
los no respondedores, en este subgrupo de edad los porcentajes 
entre los grupos diagnósticos se aproximan (12,9% en controles, 
10% en EC y 13% en DM) no existiendo, por tanto, diferencias 
significativas entre ellos. 
 
 Nuestros resultados muestran, por un lado, que con el paso del 
tiempo el título de anti-HBs desciende, siendo este descenso más 
acusado en el grupo control. Por otro lado vemos que las diferencias 





de menor edad, disminuyendo estas diferencias progresivamente 
según aumenta la edad.  
 En el grupo de menor edad el porcentaje tanto de pacientes no 
respondedores, como el de los que no tienen anticuerpos es el que 
más se aproxima al “real”. Es en este grupo en el que menos tiempo 
ha transcurrido desde la vacunación y, por lo tanto, en el que menos 
pérdida de anticuerpos ha habido debido al paso del tiempo.  
 Según avanzamos en la edad, el porcentaje de no 
respondedores aumenta en los 3 grupos, estando este aumento 
relacionado, fundamentalmente, con la pérdida de anticuerpos 
ocasionada por el paso del tiempo. Parece evidente que este 
porcentaje de no respondedores se va alejando progresivamente del 
“real” y la mayoría de estos individuos pertenecen al grupo de 
respondedores iniciales, cuyos anticuerpos han descendido con el 
transcurso de los años.  
 Algo muy parecido sucede con los individuos con ausencia 
absoluta de anti-HBs. El porcentaje difiere en gran medida en los 
pacientes de menor edad y tiende a igualarse con el transcurso de los 
años, a medida que todos los pacientes van perdiendo anticuerpos. 
 Hemos de señalar que, para el grupo de pacientes diabéticos, 
los resultados son algo discordantes, hecho que hemos atribuido al 
escaso número de pacientes de corta edad (sólo 4 menores de 5 
años), siendo más del 70% de ellos mayores de 10 años. Esta falta 





de la relación entre el tiempo transcurrido tras la vacunación y el 
título de anti-HBs. Al ser el tamaño muestral de los pacientes 
menores de 5 años tan pequeño (sólo 4) la extrapolación de 
resultados no es posible. 
 Nuestros hallazgos apoyan que los pacientes con EC generan 
una menor respuesta inmune cuando reciben la  vacuna del VHB. El 
hecho de que las diferencias sean mayores en los pacientes más 
jóvenes (aquellos en los que el valor serológico es el más aproximado 
al que se obtendría al medir la respuesta a los 6 meses de finalizar la 
vacuna), nos indica que el déficit de anticuerpos es intrínseco, debido 
a una alteración en la génesis de la respuesta inmune, con muy poco 
efecto atribuible al tiempo. En el grupo de menor edad, entre los 
pacientes con EC  existe un porcentaje significativamente mayor 
tanto de individuos no respondedores como de los que carecen por 
completo de anti-HBs. En el caso de los pacientes diabéticos, el  
escaso número de individuos en este subgrupo, no permite extraer 
conclusiones.  
 Cuando estudiamos el efecto del tiempo en los títulos 
serológicos también observamos que este efecto era más acentuado 
en el grupo control. Si partimos de un teórico 5-6% de pacientes no 
respondedores, con títulos menores a 10 mUI/mL al año de vida 
(como se describe en la bibliografía), el restante 94-95% tienen un 
nivel alto de anticuerpos. Por tanto, la media de valores de la que 





consiguiente, la pendiente de la curva más acentuada. En el caso de 
los celíacos, la media de valores de la que parte  la línea descendente 
del gráfico es más baja (más de 100 mUI/mL menor, como vimos al 
hablar de la media de los títulos de anti-HBs), lo que hace que la 
curva sea menos pronunciada y, por tanto, el efecto del tiempo 
menos evidente. 
 A partir de los 10 años, tanto los porcentajes de pacientes no 
respondedores, como los de los que carecen de anticuerpos tienden a 
igualarse en los 3 grupos diagnósticos. En el grupo de celíacos y 
diabéticos partimos de unos porcentajes más altos de sujetos no 
respondedores y sin anticuerpos que en el grupo control. A este 
porcentaje inicial se le van sumando todos los que, según pasa el 
tiempo, van perdiendo anticuerpos, por lo que a medida que asciende 
la edad hay más individuos con títulos bajos de anticuerpos, 
aumentando el porcentaje de no respondedores y de pacientes sin 
anticuerpos. Ello hace que las diferencias entre los tres grupos vayan 
disminuyendo progresivamente y los porcentajes tiendan a igualarse. 
 
 Otro dato que tenemos que valorar es que, cuando a los 
celíacos no respondedores se les administra un “booster” de vacuna, 
sólo un 85% genera una adecuada respuesta amnésica. Por tanto, un 
15% de estos no respondedores de nuestro estudio son no 
respondedores “reales”. Del grupo de pacientes con ausencia absoluta 





podemos extrapolar que el 50% de los pacientes estudiados que 
carecían por completo de anticuerpos son no respondedores “reales”. 
Este dato apoya nuestra decisión de estudiar las diferencias entre los 
pacientes con ausencia absoluta de anticuerpos, porque realmente es 
este grupo el que mejor representa a aquellos que no generan una 
adecuada respuesta inmune frente a la vacuna del VHB. Por 
dificultades logísticas no hemos podido valorar la respuesta al 
“booster” vacunal en el grupo control ni en los pacientes diabéticos 
para realizar un estudio comparativo y apoyar aún con más fuerza 
estos resultados. 
  
 En resumen, el hecho de que el porcentaje de no 
respondedores y de pacientes sin anticuerpos sea significativamente 
mayor en los celíacos con respecto al grupo control, en el subgrupo 
de individuos más jóvenes, junto con la respuesta observada al 
“booster” vacunal, indica que en estos enfermos existe una alteración 
de la respuesta inmune frente a la vacuna del VHB. 
 
 En la mayoría de los trabajos que han estudiado la respuesta a 
la vacuna del VHB en los pacientes celíacos no se ha tenido presente 
el efecto del paso del tiempo en los títulos de anti-HBs: 
- En el trabajo de Noh y cols. (212) los pacientes con EC 
habían recibido la vacuna entre 0 y 15 años antes. No 





descrita en la población general (en la que la medición de 
anti-HBs se realiza en los primeros 6 meses tras la 
vacunación). 
- Park y cols. (213) no especifican cuanto tiempo había pasado 
desde la vacunación ni en los pacientes con EC ni en el grupo 
control. El único dato disponible es que el tiempo era mayor 
de 6 meses. 
- En el estudio de Nemes y cols. (215) la medición de anti-HBs 
se realiza a las 4 semanas de finalizar la vacunación en los 
grupos 1 (celíacos ya diagnosticados) y 4 (celíacos no 
respondedores revacunados); sin embargo la medición de la 
respuesta en el grupo 2 (formado por pacientes con EC ya 
diagnosticados y no diagnosticados) y 3 (población control) 
se hace entre 2 y 75 meses después de finalizar la 
vacunación. 
- Leonardi y cols. (216) realizan la medición de anticuerpos a 
distintas edades, con una media de 9,32 años en celíacos y 
10,1 años en controles. Todos los pacientes del estudio 
recibieron la vacuna de recién nacidos. La valoración de la 
respuesta a la vacuna del VHB se realiza en el total de los 
pacientes sin tener en cuenta su edad. 
- En la trabajo de Ertem y cols. (217) la serología se realiza 
entre 5-73 meses después de completar la vacunación en los 





- Ertekin y cols. (218) tampoco especifican el tiempo, sólo 
sabemos que han pasado un mínimo de 6 meses desde que 
se completó la vacuna. 
- Entre los pacientes estudiados por Zingone y cols. (219) 
había una significativa diferencia entre el tiempo transcurrido 
desde la vacunación al estudio serológico, que osciló desde 
10 años de media en los controles a entre 13 y 19,5 años en 
los grupos de celíacos. 
 Solamente los trabajos de Ahishali (214) y Urganci (220) 
anulan el efecto del tiempo al estudiar a todos los sujetos (celíacos y 
controles) un mes después de completar la pauta vacunal. Ambos 
estudios encuentran diferencias significativas en la tasa de respuesta 
a la vacuna del VHB entre los dos grupos de estudio (68% de 
respuesta en celíacos frente a un 100% en controles en el primer 
trabajo y 80% frente al 90% en el segundo). Sin embargo estos dos 
trabajos también presentan limitaciones: 
 - En primer lugar, el tamaño muestral de ambos es pequeño 
(45 y 80 pacientes respectivamente).  
- En segundo lugar, los participantes en los estudios reciben la 
vacunación frente al VHB a diferentes edades. Este hecho, lejos 
de ser banal, tiene una vital importancia en la respuesta 
vacunal, pues se ha demostrado que la respuesta difiere al 
variar la edad de vacunación, con mejor respuesta en 





existe una pérdida de homogeneidad a la hora de comparar los 
resultados. 
 Un reciente estudio realizado por Zanoni y cols. (253) analiza 
las diferencias en la respuesta a la vacuna del VHB entre 69 pacientes 
con DM1, 42 con EC y 79 controles, no encontrando diferencias 
significativas en el porcentaje de respondedores entre los 3 grupos 
diagnósticos, aunque sí obtienen un valor medio de los títulos de anti-
HBs más bajos en los pacientes con DM1. Estos autores tampoco 
tienen en cuenta el tiempo transcurrido tras la vacunación aunque si 
reconocen que exiten estas diferencias (la media del tiempo 
transcurrido desde que recibieron la vacuna es de 6,8 años en el 
grupo de DM1, 3,5 años en el de EC y 4,7 años en los controles) y 
que pueden suponer una limitación de sus conclusiones. 
 
 Nuestro trabajo supera las limitaciones de los existentes hasta 
la fecha porque: 
- El tamaño muestral es mayor y suficiente (214 celíacos y 
346 controles), y el poder del estudio elevado, por lo que los 
resultados son extrapolables al conjunto de la población en 
mayor medida que todos los obtenidos hasta la fecha. 
- Hemos neutralizado, al menos parcialmente, el efecto del 
paso del tiempo en los títulos de anti-HBs, al valorar los 
resultados en función de los años transcurridos tras 





 Los resultados que hemos encontrado en los pacientes con 
DM1, aunque parecen indicar una peor respuesta vacunal, no nos 
permiten sacar claras conclusiones. El análisis en el total de pacientes 
muestra significación estadística para los no respondedores, pero no 
para los que carecen de anticuerpos. Cuando estos pacientes se 
estratifican por edad, tampoco hay significación estadística, salvo en 
el grupo de menos de 5 años para los pacientes sin anticuerpos; y 
este subgrupo está formado únicamente por 4 pacientes. Los estudios 
publicados hasta la fecha tampoco muestran resultados homogéneos, 
habiendo encontrado algunos trabajos peor respuesta en los sujetos 
diabéticos con respecto a la población general (229), mientras que 
otros obtienen resultados semejantes en ambos grupos poblacionales 
(228, 230, 254). El metanálisis realizado por Spradling (227) parece 
concluir que los sujetos con DM1 responden levemente peor que la 
población general a esta vacuna.  
 En los 4 primeros trabajos mencionados el factor tiempo 
transcurrido tras la vacuna pierde importancia, pues 3 de ellos (228, 
229, 254) miden los títulos de anti-HBs en diabéticos y controles tras 
finalizar la vacunación (entre 2 y 7 meses después). El trabajo de 
Halota (230) no utiliza grupo control y a los diabéticos les realizan el 







 A la vista de nuestros resultados parece conveniente que todos 
los pacientes con EC sean estudiados en orden a conocer su estado 
de protección frente al VHB. Al no estar indicada la evaluación 
rutinaria de la respuesta a la vacuna del VHB a los 6 meses de 
finalizar la pauta vacunal, consideramos que esta valoración debe 
hacerse en el momento en que estos individuos sean diagnosticados.  
 
 
5. IMPLICACIÓN DE LOS HAPLOTIPOS HLA EN LA 
CALIDAD DE LA RESPUESTA INMUNE FRENTE A LA 
VACUNA DEL VHB 
Algunos estudios muestran que la respuesta inmunológica a las 
vacunaciones en los pacientes celíacos es similar a la encontrada en 
la población general, a excepción de la vacuna de VHB (213, 214, 
255-265). En este sentido, es bien conocido que la falta de respuesta 
a la vacuna de VHB en pacientes sanos se ha atribuido al fallo de las 
moléculas HLA de clase II en su interacción con el antígeno, en la 
estimulación de las células T-helper o en ambos (266, 267). En 
numerosos estudios se ha encontrado una elevada incidencia de 
haplotipos HLA-B8, DR3 y DQ2 en los pacientes no respondedores a 
la vacuna (267, 268). Al ser el alelo HLA-DQ2 muy frecuente en la 
población celíaca, se ha postulado que este perfil genético desempeña 





a generar una peor respuesta inmune frente a la vacuna del VHB 
(212). 
Hemos querido analizar si, en nuestra población, la presencia 
de los genes HLA-DQ2, DQ8, DR3 y DR7 se asociaba con una menor 
respuesta a la vacuna del VHB. El análisis de los genes HLA sólo 
estuvo disponible en los pacientes con EC y en el grupo control 
(únicamente HLA-DQ), por lo que este dato se investigó sólo en estos 
dos grupos de individuos. Valoramos únicamente la asociación o no 
con la expresión del gen, no teniendo en cuenta si este estaba 
presente en homo o en heterocigocia. 
Encontramos una asociación estadísticamente significativa entre 
la ausencia de anticuerpos frente al VHB y la expresión del alelo HLA-
DQ2: el 13,96% de los que lo portan carecen de anticuerpos, frente 
al 3,91% de los HLA-DQ2 negativos. Esta posible asociación había 
sido estudiada por Ertem y cols. (217) en 63 pacientes celíacos. En 
su trabajo no hubo relación entre la presencia del haplotipo HLA-DQ2 
y la presencia de un título no protector de anti-HBs. Cuando nosotros 
valoramos la asociación entre DQ2 y título no protector tampoco 
encontramos relación.  
Así mismo, la presencia del alelo HLA-DR3 mostró una 
asociación estadísticamente significativa con ser no respondedor a la 
vacuna: el 77,59% de los sujetos que lo portan tienen un título 





De los otros dos haplotipos analizados ninguno presentó 
asociación ni con la ausencia completa de anti-HBs ni con un título de 
este inferior a 10 mUI/mL.  
Los resultados obtenidos demuestran que, en los pacientes 
celíacos, al igual que sucede en la población general, la expresión de 
los haplotipos HLA-DQ2  y DR3 se asocia, al menos en parte, a una  
menor respuesta inmune frente a la vacuna del VHB. 
 
6. RELACIÓN ENTRE EL INMUNOFENOTIPO DE LOS 
LIE DE LA MUCOSA INTESTINAL Y LA CALIDAD DE 
LA RESPUESTA INMUNE FRENTE A LA VACUNA DEL 
VHB 
Como hemos mencionado en la introducción, entre los factores 
implicados en la génesis de una inadecuada respuesta a la vacuna del 
VHB figura un defecto funcional en las células T necesarias para la 
producción de anticuerpos anti-HBs por parte de las células B (197-
199). 
 Los LIE son considerados los responsables del daño epitelial de 
la mucosa intestinal observado en la EC. Son linfocitos T, 
fundamentalmente células T citotóxicas; su número está aumentado 
significativamente en el epitelio y en la lámina propia de estos 
pacientes y, además, expresan un repertorio mayor de receptores 





linfocitos se expresa de manera local en el epitelio intestinal de los 
pacientes celíacos, la repercusión sistémica de la respuesta inmune 
frente al gluten no está esclarecida. 
 Hemos querido evaluar si esta alteración inmunológica 
localizada en la mucosa intestinal de los pacientes con EC podría 
estar relacionada con la peor respuesta a la vacuna del VHB en los 
pacientes celíacos. Esta posible relación no ha sido evaluada  
previamente.  
Para ello se valoró la relación existente entre el número de LIE 
(167 pacientes), de linfocitos CD3- (168 pacientes) y de linfocitos 
gamma delta (GD) (154 pacientes) existente en la muestra de biopsia 
intestinal de los pacientes celíacos estudiados, con los títulos de anti-
HBs. Esta relación se estudió mediante la correlación de Spearman 
entre el valor de los títulos de anti-HBs (en mUI/mL) y el número de 
LIE, CD3- y GD existentes en la mucosa intestinal. 
 Los coeficientes de Spearman obtenidos son estadísticamente 
significativos en el caso de los LIE y CD3-. Es negativo para los 
primeros (los títulos son más bajos en los pacientes con mayor 
recuento de LIE) y positivo para los CD3- (títulos más bajos en los 
pacientes con menor recuento de CD3-). Parece, por tanto, que, 
aquellos pacientes con mayor grado de inflamación en la mucosa 
intestinal son los que presentan unos títulos de anti-HBs menores. 
Pensamos que es necesario investigar más a fondo estos datos para 





Podríamos plantear que la molécula de HLA DQ2 es crítica tanto en la 
presentación eficaz a los linfocitos T del péptido del gluten como en la 
presentación menos óptima de los péptidos HBsAg. 
  
7. IMPLICACIÓN DEL GLUTEN EN LA CALIDAD DE LA 
RESPUESTA INMUNE FRENTE A LA VACUNA DEL 
VHB 
Otro factor que se ha implicado como responsable de la falta de 
respuesta a la vacuna de VHB en los pacientes celíacos es el gluten. 
Para algunos autores, el estar tomando gluten en el momento de 
recibir la vacuna pude disminuir la eficacia de la misma (216, 220). 
Nuestro estudio neutraliza el posible efecto del gluten en la respuesta 
vacunal, puesto que todos los pacientes incluidos en el estudio fueron 
vacunados a la misma edad, comenzando en el período neonatal 
inmediato y finalizando a los 6 meses de edad, momento en que 
ninguno de ellos estaba tomando gluten. Por tanto, en el momento en 
el que se genera la respuesta inmune frente a la vacuna no está 
presente el gluten. 
No obstante, hemos querido valorar el posible efecto del gluten 
analizando la relación existente entre el tiempo que duró la ingesta 
de gluten en los pacientes celíacos (mayor cuanto más tarde fueron 
diagnosticados) y los títulos de anti-HBs. Dado que, en nuestro 





aproximada de 6 meses, para calcular el tiempo que cada paciente 
había consumido gluten descontamos 6 meses a la edad a la que se 
diagnosticó la EC. La relación entre el tiempo con gluten (en años 
decimales) y el título de anti-HBs se valoró mediante la correlación de 
Spearman. También se realizó una regresión logística para valorar si 
el riesgo de ser no respondedor a la vacuna o de carecer por 
completo de anticuerpos aumentaba al aumentar el tiempo de 
exposición al gluten. 
En la primera prueba ambas variables se mostraron 
independientes, con un coeficiente muy cercano a 0. Este valor indica 
que cambios en el tiempo de exposición al gluten no se asocian a 
cambios en los títulos de anti-HBs y, por tanto, los pacientes con 
mayor tiempo de exposición al gluten no tienen títulos de anti-HBs 
más bajos. 
En el estudio logístico encontramos que el aumento del tiempo 
de exposición al gluten aumentaba el riesgo de ser no respondedor a 
la vacuna. Este resultado era discordante con el anterior. Pero el 
tiempo de exposición al gluten era mayor en los sujetos de más edad 
(diagnosticados más tarde y, por tanto, estudiados más tarde). Por 
ello, incluimos en el estudio también el tiempo transcurrido tras la 
vacunación. Cuando valoramos las 3 variables, el resultado cambia y 
se interpreta de la siguiente forma: al aumentar el tiempo de 
exposición al gluten, el riesgo del individuo de ser no respondedor a 





significativa, siendo el aumento de la edad en la que se realiza el 
estudio serológico la responsable fundamental de ese incremento del 
riesgo. 
 
De los 146 pacientes con EC no respondedores a la vacuna, 72 
recibieron una dosis de recuerdo de esta. En ese momento ninguno 
de ellos estaba tomando gluten. Los títulos de anti-HBs fueron 
medidos nuevamente a los 6 meses del “booster” vacunal. El 84,72% 
presentaron un ascenso de los títulos por encima de 10 mUI, frente a 
un 15,27% que continuó presentando un título inferior a 10. El 
4,16% presentó un titulo =0.000 después de la dosis de recuerdo. 
Estos resultados muestran discordancia con los realizados hasta la 
fecha. Por un lado, Zingone y cols. (269) encuentran sólo un 28,6% 
de respuesta al recuerdo vacunal, mientras que en el estudio de 
Nemes y cols.  (215) responden el 97,3% de los pacientes. La 
diferencia en los resultados de estos dos trabajos es evidente, pero 
puede explicarse porque el protocolo que siguen los dos autores es 
diferente: en el segundo estudio los pacientes recibieron una pauta 
completa de vacunación, mientras que en el primero sólo se 
administró una dosis de recuerdo. Cuando a los individuos de este 
primer trabajo que siguen sin presentar respuesta tras la dosis de 






Al obtener una excelente respuesta al revacunar a estos 
pacientes cuando ya no toman gluten, los autores mencionados 
previamente concluyen que el gluten desempeña un papel importante 
en la falta de respuesta a la vacuna que presentan los pacientes con 
EC. Pero pensamos que esta conclusión tiene varias limitaciones: 
- En el trabajo de Zingone los títulos iniciales los miden a los 
11 años tras la vacunación, mientras que la respuesta a la 
revacunación es medida a los dos meses. Algo parecido 
sucede en el estudio de Nemes en el que el tiempo 
transcurrido desde la vacuna hasta la primera valoración 
varía entre 1 y 75 meses, mientras que el efecto de la 
revacunación es medido al mes. Por tanto, ninguno de los 
dos está teniendo en cuenta la disminución de los títulos de 
anti-HBs que se produce con el tiempo.  
- Como hemos mencionado previamente, la respuesta a un 
"booster" de vacuna puede servir para identificar a un 
auténtico no respondedor cuando la respuesta de 
anticuerpos se mide tardíamente (252). Por ello, los 
pacientes de estos trabajos que responden a la revacunación 
pueden estar realmente expresando la auténtica tasa de 
respuesta de los pacientes con EC a la vacuna del VHB y no 







Todos los individuos que forman parte de nuestro estudio 
recibieron la vacuna del VHB en un momento en el que no tomaban 
gluten. La génesis de la respuesta inmune frente a la vacuna se 
produce en un momento en el que no hay gluten en la dieta. Por lo 
tanto, este no puede ser el responsable de que la respuesta inmune 
generada sea menor. Tampoco parece que una exposición más 
prolongada al gluten en estos pacientes sea la responsable de una 
pérdida más rápida de anticuerpos. 
Otro hecho a tener en cuenta es que un individuo no nace 
celíaco o no celíaco, sino con la predisposición a desarrollar la 
enfermedad. El que esta se desarrolle o no depende de que se 
produzca una alteración del equilibrio en los procesos de tolerancia y 
regulación intestinal que mantienen controlada la respuesta celular 
frente al gluten. Probablemente este hecho se produce a raíz de un 
proceso inflamatorio intestinal que provoca daño tisular y, como 
consecuencia, liberación de TG-2 (53). El momento en que este 
fenómeno se produce no tiene porque ser el mismo en todos los 
individuos. Por tanto, lo único que tenemos en el momento de recibir 
la vacuna del VHB es un “estado de riesgo” para desarrollar la 
enfermedad” que fundamentalmente viene determinado por los 





8. ESTRATEGIA VACUNAL EN PACIENTES CON 
ENFERMEDAD CELÍACA 
 El diseño, la metodología seguida y el número de niños 
investigados en este estudio confirma los resultados preliminares 
obtenidos en publicaciones  previas, en su mayoría con importantes 
defectos metodológicos: los pacientes celíacos  tienen una 
disminución en la tasa de respuesta a la vacuna del VHB. Esta falta 
de respuesta puede representar un problema de salud pública, 
porque este grupo de no respondedores puede ser considerado como 
un reservorio de población susceptible al VHB. Estos individuos 
pueden convertirse en portadores, llevando a la difusión de la 
enfermedad incluso entre sujetos sanos (270). 
 A raíz del hallazgo de la menor tasa de respuesta a la vacuna 
que presentaban los pacientes con EC, se han empezado a valorar 
nuevas estrategias vacunales en este grupo de pacientes. Se trata de 
un tema controvertido, pues ni siquiera en la población general se 
conoce cuál es la pauta a seguir con los no respondedores a la 
vacuna del VHB. 
 El CDC (Center for Disease Control and Prevention) considera la 
administración de una dosis adicional de vacuna a los sujetos no 
respondedores (título <10 mUI/mL a los 2-6 meses de completar la 
pauta vacunal) (271); si es necesario, pueden administrarse dos 





respuesta puede usarse una dosis más elevada de vacuna, de 40 µg 
(272).  
 The Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) 
(273)  recomienda, para el personal sanitario, medir los títulos de 
anti-HBs 1-2 meses después de completar la pauta vacunal (3 dosis 
administradas en el mes 0, 1 y 6). En aquellos individuos en los que 
el título esté por debajo de 10 mUI/mL, se debe administrar una 
segunda serie de tres dosis de vacuna. Aquellos que después de este 
segundo ciclo no alcancen títulos protectores de anticuerpos se 
manejarán como susceptibles de infección por VHB, debiendo recibir 
inmunoglobulina específica en caso de exposición al virus. 
Poland y cols. (274) han desarrollado un algoritmo para la 
vacunación de personal sanitario y de otros sujetos sin respuesta a la 
serie inicial de vacunación. Este algoritmo estratifica a los no 
respondedores en función del título de anti-HBs presente entre 1 y 6 
meses después de la última dosis de vacuna, y la presencia o no de 
factores de riesgo de baja respuesta (como tabaquismo, obesidad…). 
Cuando el título de anti-HBs es menor a  10 mUI/mL recomiendan 
administrar una dosis  adicional y medir la respuesta 4-12 semanas 
después. Si el título está por encima de 10 mUI/mL no son necesarias 
más dosis; en caso contrario se deben administrar dos dosis más. Si 
finalizado este segundo ciclo el título se mantiene por debajo de 10 
mUI/mL el paciente debe recibir 3 dosis más, con una dosis de 





 Goldwater y cols. (275) han evaluado si la administración de 
interferón alfa (1 millón de U) junto con la vacuna del VHB mejoraba 
la respuesta, sin resultados positivos. 
 Se ha estudiado también la eficacia de vacunas experimentales 
con resultados prometedores (276, 277). 
 
En el caso de los pacientes con EC con títulos no protectores de 
anti-HBs se han valorado dos estrategias: 
- Leonardi y cols. (278) administran una dosis de vacuna a 58 
pacientes con EC no respondedores a la vacuna (los títulos 
de anti-HBs se midieron al menos un año después de 
completar la vacunación). A 30 de los niños se les administró 
2 µg de vacuna por vía intradérmica, y al resto 10 µg por vía 
intramuscular. La tasa de respuesta fue semejante en los 
dos grupos (76,7% frente a un 78,6%), aunque el 
porcentaje de pacientes con un título post-“booster” superior 
a 1000 mUI/mL fue significativamente más alto en los que 
recibieron la vacuna por vía intradérmica. Los pacientes que 
presentaron un título de anticuerpos no protector después 
del "booster" vacunal recibieron dos dosis más de vacuna. 
Como conclusión de su trabajo proponen que los pacientes 
con EC y títulos no protectores de anticuerpos sean 





- Para Zingone y cols. (267) la solución está en administrar 
más dosis o dosis más altas de vacuna en estos pacientes. 
Ellos administran un “booster” vacunal a adultos con EC y 
títulos no protectores de anticuerpos. Tras esta dosis sólo el 
28,6% alcanza un nivel protector de anticuerpos. Sin 
embargo, en aquellos individuos que reciben dos dosis más 
de vacuna la protección llega al 100%. Es cierto que una de 
las limitaciones de este trabajo es que sólo 3 pacientes 
celíacos reciben la pauta vacunal completa, siendo el tamaño 
muestral, por tanto, demasiado pequeño para poder 
extrapolar los resultados. 
- Un reciente metanális realilzado por Filippeli y cols. (279) 
estudia los resultados obtenidos con el uso de la vacuna 
intradérmica en distintos grupos de enfermos con baja 
respuesta frente a la vacuna del VHB, como pacientes en 
hemodiálisis, pacientes con infección por virus de la 
inmunodeficiencia humana, enfermedad hepática crónica, 
EC… En todos los grupos de enfermos la respuesta a la 
vacuna administrada por vía intradérmica es muy superior a 
la administrada por vía intramuscular, incluso utilizando 
dosis menores de vacuna. 
 
Nosotros hemos administrado una dosis estándar de vacuna por 





menores de 10 mUI/mL en el momento del estudio. El 84,72% 
presentó respuesta amnésica al “booster”. Está pendiente de evaluar 
la respuesta de estos sujetos a una pauta completa de vacunación y 
si el 15,27% pacientes que no presentaron ascenso del título de 
anticuerpos tras el “booster” (grupo que representa a los auténticos 
no respondedores) consigue un título protector de anticuerpos frente 
al VHB. Es posible que la administración, en este grupo de pacientes, 
de la vacuna por vía intradérmica o la utilización de una dosis más 
elevada consiga un porcentaje más elevado de respuesta.  
 
 En el caso de los pacientes con DM1 no hay ningún dato 
disponible sobre estrategias vacunales en no respondedores, 
posiblemente porque hasta ahora los resultados de los estudios de 
tasa de respuesta a la vacuna en este grupo diagnóstico no han sido 
concluyentes. Tras finalizar nuestro análisis tampoco podemos 
afirmar que la respuesta a la vacuna del VHB en este grupo de 
pacientes sea peor que la de la población general. 
 
 Los resultados de nuestro trabajo apuntan a la necesidad de  
valorar la respuesta a la vacuna del VHB en los pacientes celíacos en 
el momento en que son diagnosticados. Como el tiempo transcurrido 
desde la vacunación va a variar mucho entre unos pacientes y otros, 
y en todos los casos va a ser superior a los 6 meses, el valor del 





sujeto es o no respondedor a la vacuna, menos cuanto mayor sea el 
paciente en el momento del diagnóstico. Revacunar a todos aquellos 
que presenten un título de anti-HBs menor de 10 mUI/mL supondría 
revacunar a un numeroso grupo de individuos respondedores. Una 
opción podría ser administrar a este grupo un “booster” vacunal y 
evaluar la respuesta entre 2-6 meses después, completando la pauta 
vacunal en aquellos en los que el título continúe por debajo de 10 
mUI/mL. Este planteamiento conllevaría también un excesivo gasto 
(numerosas dosis de vacuna, controles serológicos) y un aumento de 
la yatrogenia en los pacientes (que, no lo olvidemos, son niños).  
Por ello, y dado que los pacientes celíacos no suponen un grupo 
de riesgo para padecer infección por el VHB, consideramos que la 
estrategia más adecuada es administrar una pauta completa de 
vacunación a aquellos individuos cuyo título de anti-HBs en el 
momento del diagnóstico sea igual a 0.000 mUI/mL, pues, como 
permite inferir nuestro estudio, estos pacientes son los que reflejan 
con mayor exactitud a los no respondedores iniciales. La respuesta a 
esta segunda pauta de vacunación debe ser reevaluada entre 1-6 
meses después de su finalización. La pauta a seguir con los individuos 
que sigan sin presentar un título de anti-HBs mayor o igual a 10 
mUI/mL no está clara, pero hasta que se realicen más estudios en 
este sentido, pensamos que puede ser administrar un tercer ciclo de 
vacunación en el que se utilizará o bien el doble de dosis, o bien la 





En el grupo de pacientes celíacos cuyos títulos de anti-HBs en el 
momento del diagnóstico sean mayores de 0 pero menores de 10 
mUI/mL, debe realizarse una monitorización de los títulos, 
coincidiendo con los controles analíticos periódicos que se realizan a 
estos pacientes, revacunando a aquellos cuyo título descienda a 
0.000 mUI/mL. 
 
9. IMPLICACIONES TEÓRICAS Y PRÁCTICAS DEL 
ESTUDIO 
Debido a las numerosas dudas que nos plantearon los estudios 
sobre la respuesta vacunal en los pacientes con EC, proyectamos esta 
investigación con el ánimo de conocer cómo era realmente la 
respuesta de este grupo de enfermos a la vacuna del VHB, así como 
el de intentar conocer el mecanismo causal.  
 Nuestro objetivo no era el meramente teórico de conocer una 
cifra de no respondedores a la vacuna entre estos pacientes. Un 
grupo numeroso de no respondedores implica una población no 
protegida frente al virus, que puede actuar como reservorio y ayudar 
a transmitir la infección, con la importancia epidemiológica que este 
hecho conlleva.  
En los pacientes diabéticos la problemática es aún mayor por 
las continuas exposiciones de riesgo que presentan, que se refleja en 





porcentaje un 5% mayor de evolución a la cronicidad en este grupo 
de pacientes (226). 
El conocimiento de esta menor tasa de protección frente al VHB 
en los pacientes celíacos debe llevarnos a plantear, para ellos, 
programas de monitorización de la respuesta vacunal. También se 
deben desarrollar nuevas estrategias vacunales para intentar mejorar 
su protección frente al virus.  
Pensamos que los familiares de primer grado de los pacientes 
con EC también deberían ser estudiados en este sentido, 
especialmente si expresan haplotipos HLA de riesgo de menor 
respuesta inmune frente a esta vacuna. 
 La implicación de los haplotipos HLA en la menor respuesta 
inmune a la vacuna del VHB observada en estos pacientes debe ser 
estudiada en más profundidad y debería ampliarse al grupo de 
pacientes diabéticos. También queremos abrir la puerta para un 
análisis más completo sobre la relación que pueda existir entre el 
inmunofetipo de los LIE de la mucosa intestinal y la génesis de una 









10. SUGERENCIAS PARA PRÓXIMOS ESTUDIOS 
 El análisis detallado de los estudios publicados sobre este tema 
y la reflexión sobre las limitaciones de nuestro trabajo nos permiten 
hacer una serie de sugerencias para próximos estudios. 
 El hecho de haber encontrado una peor respuesta a la vacuna 
en los pacientes con EC y la implicación causal de los haplotipos HLA, 
nos plantea la duda de lo que sucede con los familiares de primer 
grado de estos pacientes. La mayoría de ellos expresan los mismos  
haplotipos HLA que los celíacos. Pensamos que estudiar en ellos la 
respuesta a la vacuna del VHB es interesante y conveniente, pues 
pueden significar otro grupo poblacional con menor protección frente 
a este virus. 
 Nuestro trabajo no ha permitido sacar conclusiones claras sobre 
la respuesta a esta vacuna en los pacientes con DM1. El problema 
fundamental con el que nos hemos encontrado es el escaso número 
de pacientes de corta edad participantes en nuestro estudio, que son 
el grupo de individuos que refleja de manera más fiel la respuesta 
“real” a la vacuna  del VHB. Conseguir un grupo numeroso de 
pacientes diabéticos con esta característica es muy difícil.  El debut 
de la DM1 en los primeros años de la vida es poco frecuente, sólo un 
19% debuta antes de los 5 años (281, 282), por lo que la mayoría de 
los pacientes seguidos en las Unidades de Endocrinología tienen una 
edad media parecida a la de nuestro grupo. Pensamos que reclutar 





conseguirse si se realizara un estudio multicéntrico, reuniendo todos 
los pacientes seguidos en varias unidades. Se conseguiría de esta 
manera aumentar la potencia del estudio. Dado que este grupo de 
enfermos supone un grupo de riesgo para la infección por VHB, 
resulta esencial profundizar en el estudio de la calidad de la respuesta 
inmune que presentan frente a la vacuna del VHB. 
Ya hemos mencionado que sería muy interesante realizar el 
estudio genético en los diabéticos y en un número mayor de 
controles. De esta manera se profundizaría en la implicación de los 
haplotipos HLA en la respuesta vacunal de estos pacientes. 
Otro punto que queda pendiente y que sería de gran interés es  
evaluar la respuesta al “booster” de vacuna en todos los participantes 
del estudio. El estudio serológico no puede realizarse a los 6 meses 
de finalizada la vacuna, pues ni los pacientes diabéticos ni los celíacos 
han sido diagnosticados a esta edad. Por ello, el estudio siempre va a 
tener como interferencia el tiempo transcurrido tras la vacunación. La 
respuesta a la dosis adicional de vacuna nos puede servir para 
neutralizar esta interferencia y conocer la tasa real de no 
respondedores a la vacuna del VHB. 
 Sería importante investigar sobre la pauta vacunal que debería 
seguirse en el grupo de pacientes no respondedores a la pauta inicial 
de vacunación. Distintos autores ya han abierto la puerta con la 
administración de dosis más elevadas de vacuna a estos pacientes y 





estudios en este sentido y queda por aclarar cuál sería la estrategia 
óptima para garantizar la protección frente al VHB del mayor número 
posible de pacientes. Se conseguiría de esta manera aumentar la 
protección frente al VHB en estos individuos, con la importante 















1.- Los pacientes con enfermedad celíaca presentan una hipo-
respuesta frente a la vacuna del virus B de la hepatitis.  
2.- Esta menor respuesta a la vacuna está relacionada con la 
expresión de los alelos del antígeno leucocitario humano DQ2 y DR3. 
3.- El gluten no influye en la respuesta a la vacuna del virus B de la 
hepatitis en los pacientes con enfermedad celíaca vacunados en el 
primer año de vida. 
4.- Los títulos de anticuerpos anti-antígeno de superficie del virus B 
de la hepatitis disminuyen con el tiempo cuando la vacuna es 
administrada en el primer año de vida.  
5.- Los cambios de los linfocitos intraepiteliales hacia un perfil más 
inflamatorio se asocian a una peor respuesta a la vacunación frente al 
virus B de la hepatitis en los pacientes celíacos. 
6.- Los pacientes con enfermedad celíaca deberían ser estudiados al 
diagnóstico de su enfermedad para conocer su nivel de anticuerpos 
anti-antígeno de superficie del virus B de la hepatitis. Aquellos 
individuos que presenten un título = 0.00 mU/mL deben ser 
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